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(5J) Praparat zum Wirkstofftransport durch Barrieren 

(§) Prfiparat zur Wirkstoffapplikation in Form kleinster Tropf- 
chen, insbesondere mit einer membranartigen Hulle aus 
einer oder wenigen La gen amphiphiler Molekule bzw. mit 
einer amphiphilen Tragersubstanz versehenen Flussigkeits- 
tropfchen, insbesondere zum Transport des Wirkstoffes in 
und durch naturliche Barrieren und Konstriktionen wie Haute 
und dergleichen. Das Praparat weist keinen Solubilisierungs- 
punkt auf oder die Praparatzusammensetzung ist bei maxi- 
maJer Permeationsfahigkeit weit vom Solubiiisierungspunkt 
entfernt Das Praparat weist einen Gehalt von mindestens 
zwei Komponenten auf, die sich in ihrer Loslichkeit im 
Suspensionsmedium der Praparate, ublicherwetse Wasser, 
urn mindestens den Faktor 10 unterscheiden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Praparate zur Applikation von Wirkstoffen in Form kleinster in einem fltissigen 
Medium suspendierbarer FUlssigkeitstropfchen mit einer membranartigen Hulle aus einer der wenigen Mole- 
5 kfillagen, die ein n Wirkstoff umfassen und insbesondere zum Transport des Wirkstoffes durch Barrieren, 
b ispi lsweise natQrliche Permeabilitatsbarrieren und Konstriktionen in Hauten, Schleimhauten, Organen und 
dergleichen, geeignet sind 

AuBerdem betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung solcher Praparate, insbesondere zur nichtinva- 
siven Verabreichung von Wirkstoffen. 

to Die Applikation von Wirkstoffen wird haufig durch natQrliche Barrieren wie Haute eingeschrankt, die ein 
ausreichendes Einbringen von Wirkstoffen verhindern, da sie fiir Wirkstoffe zu wenig durchlassig sind Aufgrund 
der Permeationsbarriere der Haut mussen z. B. die meisten gangigen Therapeutika entweder peroral oder 
parenteral (i.v, un, Lp.) verabreicht werden. Intrapulmonale und intranasal Anwendungen von Aerosolen, der 
Einsatz von Rektalzapfchen, die Applikation von Schleimhautgelen, occularen Praparaten usw. lassen sich nur an 

15 bestimmten Stellen und nicht mit alien Wirkstoffen realisieren. Das Einbringen von Wirkstoffen in das pflanzli- 
che Gewebe unterliegt aufgrund der kuticularen Wachsschichten noch starkeren Beschrankungea 

Nichtinvasive Applikationen von Wirkstoffpraparaten, die geeignet sind, solche Permeabilitatsbarrieren zu 
durchdringen, waren in vielen Fallen vorteilhaft Bei Mensch und Her wtirde beispielsweise eine perkutane 
Applikation solcher Praparate die verabreichten Wirkstoffe vor der Zersetzung im Gastrointestinaltrakt schut- 

20 zen und gegebenenf alls eine modifizierte Agensverteilung im Korper zur Folge haben; sie kann die Pharmakoki- 
netik der Droge beeinflussen und sowohl haufige, als auch einfache, nichtinvasive Behandlung erlauben (Karzel 
KL, Uedtke, RX. (1989) Arzneim. ForscL/Drug Res. 39, 1487—1491). Bei Pflanzen konnte eine verbesserte 
Penetration durch oder in die Kuticula die fQr eine gewunschte Wirkung erforderliche Wirkstoffkonzentration 
senken und zusatzlich die Umweltbelastung signifikant herabsetzen (Price, GE. (1981) In: The plant cuticle (D.F. 

25 Cut-ler, K.L. Alvin, CE. Price, Hrsgb.), Academic, New York, pp 237—252). 

Bestrebungen, die Hautdurchlassigkeit durch geeignete MaBnahmen zu beeinflussen, sind vielfach besprochen 
worden (siehe z. B. Karzel und Liedtke, op. cit). Besonders erwahnenswert sind z. B. Jetinjektion (Siddiqui & 
Chien (1987) Crit Rev. Then Drug. Carrier. Syst 3, 195—208.), der Einsatz von eiektrischen Feldern (Burnette & 
Ongpipattanakul (1987) J. Pharm. ScL 76, 765—773) oder die Verwendung von chemischen Additiva, wie z. B. von 

30 L5sungsmitteln oder Tensiden. Eine lange Liste von Hilfsstoffen, die zwecks Erh5hung der Penetration eines 
wasserldslichen Wirkstoffes (Nolaxon) in die Haut getestet wurden, ist z. B. in der Arbeit von Aungst et aL (1 986, 
Int J. Pharm. 33, 225— 234) enthalten. 

Das bekannteste Verfahren zur Erhohung der Wirkstoffpenetration durch die Haut oder Schleimhaut beruht 
auf der Verwendung von Penetrationsverstarkern. Solche Penetrationsverstarker umfassen nichtionische Stoffe 

35 (langkettige Alkohole, Tenside, zwitterionische PhospholipideX anionische Stoffe (besonders Fettsauren), katio- 
nische langkettige Amine, Sulfoxide sowie diverse Aratnoderivate; sowie amphothere Glycinate und Betaine. 
Trotz allem ist jedoch das Problem der Wirkstoffpenetration in die Haut bisher nicht — oder nicht befriedigend 
— gelost worden. 

Eine Obersicht der MaBnahmen, die zwecks Erhohung der Wirkstoffpenetration durch die pflanzliche Kuticu- 

40 la eingesetzt werden, ist in der Arbeit von Price (1 981, op. cit) zusammengefafit 

Die bisher ausschlieBIich occlusiv verwendeten Penetrationsverstarker erhdhen die Penetrationsfahigkeit an 
der Permeabilitatsbarriere der Haut* oder Schleimhautoberflache, indem sie die Fluiditat eines Teils der Lipide 
in dieser Barriere erhohen. Wenn chemische Penetrationsverstarker verwendet wurden, ist es bisher fiblich 
gewesen, diese dem wirkstoffhaltigen Gemisch einfach hinzuzufiigen; lediglich im Falle von menschlicher Haut 

45 wurden Additiva manchmal audi vorab, in Form einer organischen Ldsung, aufgetragen. Diese Darbringungs- 
form hing mit den bisher untersuchten und diskutierten Wirkungsprinzipien von Additiven zusammen: Im 
allgemeinen ging man davon aus, daB die verstarkte Agenspenetration einerseits auf der Aufweichung (Fluidisie- 
rung) der Haut basiert (Golden et aL, (1987) J. Pharm. ScL 76, 25— 28). Diese Hautaufweichung geht in der Regel 
mit einer ZerstSrung der Hautoberfliche und ihren schutzenden Barriereeigenschaften einher und ist folglich 

50 unerwiinscht Andererseits wurde gezeigt, daB manche Wirkstoffe durch die Haut in Form von niedrigmolekula- 
ren Komplexen mit den Zusatzmolekulen permeiren (Green et aL, (1988) Int ]. Pharm. 48, 1 03— 111). 

Von diesen Konzepten abweichende Vorschlage, wie die epidermale Anwendung von Lipidsuspensionen, 
brachten bisher wenig Verbesserung. Solche Suspensionen enthalten typischerweise Vesikel oder O/W- bzw. 
W/O-Emulgatoren. 

55 Der von mehreren Autoren theoretisch diskutierte perkutane Einsatz von Tragern auf Lipidbasis, den Liposo- 
men (Patel, Bioch. Soc. Trans^ 609th Meeting, 13, 513—517, 1985, Mezei, M. Top. Pharm. ScL (Proa 45th Int 
Congr. Pharm. ScL F.I.PJ 345—58 Elsevier, Amsterdam, 1985) zielte hauptsachlich auf die Beeinflussung der 
Wirkstoffkinetik. Es war vom Einsatz herkommlicher Lipidvesikel die Rede, die die Haut nicht oder extrem 
unvollkommen passieren, wie in dieser Anmeldung gezeigt ist Der Einsatz von Liposomen, Niosomen oder 

go anderen tiblichen Lipidvesikeln ist daher auf auBere Hautschichten beschrankt 

Die japanische Patentanmeldung JP 61/271204 A2 [86/271204] griff die Verwendung von liposomen durch 
Verwendung von Hydrochinon-Glucosidal als wirkstoffstabilitatserhohenden Stoff im ahnlichen Sinne auf. 

Als Verbesserung wurde in der WO 87/1938 Al vorgeschlagen, die wirkstoffbeladenen Lipidvesikel zusam- 
men mit ein m Gelbildner in Form von "transdermal patches" zu verwenden. Die Wirkzeit konnte auf dies 

65 Weise verlangert, die Penetrationsfahigkeit des Wirkstoffes jedoch kaum erhdht werden. Durch massiven 
Einsatz von p netrationsfdrderadem Polyethylenglycol und Fettsauren zusammen mit Lipidvesikeln gelang es 
Gesztes und M zei (1988, Anesth. Analg. 67, 1079— 1081) eine lokale Analgesie mit Hdocainhaltigen Trigern zu 
erreichen, allerdtngs rst nach mehreren Stunden occlusiver Applikation und in geringem MaBstab. 
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W iterhin wunden Tr&gerformulierungen aufgefunden, die fur eine Penetration in und durch Permeabilitats- 
barrieren geeignet sind So konnten die Ergebnisse von Gesztes und Mezei durch ein Spezialformulierung, die 
filtrierte, detergenshaltige Lipidvesikel (Liposomen) rait einem deklarierten optimalen Lipid/Tensid Gehalt von 
1 —40/1, in der Praxis zumeist urn 4/1 aufweisen, erstmalig dramatisch Qbertroffen werdea 

Weiterhin wurde erkannt, dafi alle sotchen Trager fur eine Penetration in und durch die Permeabilititsbarrie- 5 
ren geeignet sind, die genligend elastisch sind, um durch die Konstriktionen der Barriere, z. B. der Haut, dringen 
zu kdnnea Dies insbesondere dann, wenn die Trager nach der Applikation selbst einen Gradienten an der 
Perraeabilitatsbarriere aufbauen, da sie in diesem Fall zur spontanen Penetration der Permeabilitatsbarriere 
tendierea In den Patentanmeldungen DE-41 07 152 und DE-41 07 153 sind erstmalig Triger, im folgenden als 
Transfersomen bezeichnet, beschrieben, die zum Wirkstofftransport durch nahezu beliebige Permeationshinder- 10 
nisse tauglich sind. 

Transfersomen unterscheiden sich von den bisher fur die topische Anwendung beschriebenen Liposomen und 
von sonstigen verwandten Tragern in mehreren Grundeigenschaftea Transfersomen sind in der Regel viel 
grdfier als herkommliche mizellenartige Tragerformulierungen und unterliegen daher anderen Diffusionsgeset- 
zea So ist die Permeabilitat keine lineare Funktion des Antriebsdruckes, wie bei Liposomen, d h. bei Transf erso- 15 
men nimmt die Permeabilitat im Gegensatz zu Liposomen oder anderen bekannten ahnlichen TrSgersystemen 
bei steigendem Druck Gberproportional bzw. nicht linear zu. Ferner kdnnen mittels Transfersomen durch 
Konstriktionen eingebrachte Substanzen im Menschen fast 100% des maximal erreichbaren biologischen oder 
therapeutischen Potentials entfaltea So erreichen beispielsweise regelmafiig mehr als 50%, h&ufig mehr als 90%, 
der perkutan applizierten transfersoraal verpackten Wirkstoffe ihren Bestimmungsort im Kdrper. Diese in der 20 
EP475 160 und WO 92/03122 beschriebenen Transfersomen weisen einen Gehalt einer randaktiven Substanz 
auf, der bis zu 99 Mol-% des Gehaltes und wenigstens 0,1 Mol-% dieser Substanz entspricht, durch den der 
Solubilisierungspunkt der Trdpfchen erreicht wird 

Als entscheidende Bedingung fur die gesteigerte Penetrationsfihigkeit der Transfersomen gegenQber Liposo- 
men oder anderen ahnlichen bekannten Trfigern wurde dabei der Gehalt an randaktiver Substanz angegeben, 25 
der eine optimierte Ann&herung an die Solubilisierungsgrenze der Transfersomen bewirkt, (d a an einen Gehalt 
an randaktiver Substanz, der die Transfersomen vollkommen destabilisiert), damit sie genugend elastisch sind, 
um die Konstriktionen in der Barriere, z. B. in der Haut, durchdringen zu kdnnen. 

Es ware nun hdchst wunschenswert, bei der Formulierung solch hochgradig permeationsfahiger Praparate 
nicht an die genannten Gehaltsbereiche gebunden zu seia 30 

Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung, Transfersomen, die entweder keinen Solubilisierungspunkt haben 
oder weit entfernt vom Solubilisierungspunkt sind, ftir die Applikation von Wirkstoffen anzugeben, die deren 
schnellen und wirksamen Transport durch Barrieren und Konstriktionen gestattet 

Aufgabe der Erfindung ist es weiterhin, Transfersomen zum Wirkstofftransport durch menschliche, tierische 
und pflanzliche Barrieren zur Verfugung zu stellen, die eine verbesserte Verfugbarkeit des Wirkstoffes am as 
Wirkungsort ermdglichea 

Aufgabe der Erfindung ist es weiterhin, ein Verf ahren zur Herstellung solcher Transfersomen zum Wirkstoff- 
transport anzugebea 
Zur L&sung dieser Aufgabe dienen die Merkmale der unabhangigen Ansprfiche. 

Vorteilhaf te Ausgestaltungen sind in den Unteranspriichen angegebea 40 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dafi auch Transfersomenprdparate gebildet werden kdnnen, die zur 
Applikation bzw. zum Transport von wenigstens einem Wirkstoff, insbesondere fur medizinische und biologi- 
sche Zwecke, in und durch naturliche Barrieren und Konstruktionen wie Haute und dergleichen geeignet sind 
und die Form von in einem flussigen Medium suspendierbaren Fliissigkeitstropfchen haben, die mit einer 
membranartigen Hfille aus einer oder wenigen Lagen amphiphiler Trfigersubstanz versehen sind, wobei die 45 
Tragersubstanz wenigstens zwei (physiko)chemisch verschiedene amphiphile Komponenten umfaBt, die sich in 
ihrer Loslichkeit im Suspensionsmedium der Transfersomen (Oblicherweise WasserX um einen Faktor von 
mindestens 10 unterscheiden, wenn deren Gehalt an solubilisierenden Komponenten weniger als 0,1 Mol-% 
bezogen auf den Gehalt an diesen Substanzen betragt, bei dera der Solubilisierungspunkt der umhullten 
Trdpfchen erreicht wird oder die amphiphilen Komponenten so ausgewahlt sind, dafi konzentrationsunabhingig so 
uberhaupt keine Solubilisierung der umhOJlten Trdpfchen erfolgt 

Die erfindungsgemafien Prdparate, im folgenden wiederum als Transfersomen bezeichnet, kdnnen aus beliebi- 
gen amphiphilen Komponenten hergestellt werden, die ausreichend unterschiedliche Ldslichkeiten aufweisea 
Diese Bedingung wird erffillt, wenn die Ldslichkeiten der einzelnen Tragerkomponenten des Transfersoms im 
Suspensionsmedium sich um mindestens den Faktor 10 1 (und bis zu 10 7 ) unterscheidea Die Erfiillung dieser 55 
Bedingung sorgt daflir, dafi die membranardge HCille der resultierenden Transfersomen unter dem Einflufi eines 
Gradienten, beispielsweise an einer intakten naturlichen Barriere wie der Haut, eine gesteigerte Deformierbar- 
keit besitzt Diese Eigenschaft befahigt die erfindungsgemafien Transfersomen zur Penetration durch die Kon- 
striktionen in beliebigen Permeabilitatsbarrierea 

Die Fahigkeit der erfindungsgemafien Praparate, durch Konstriktionen zu permiieren, betr&gt mindestens 60 
0,01 Promille, vorzugsweise jedoch mehr als 1 Promille der Permeabilitat von kleinen, im wesentlichen ungehin- 
dert permeierten Molekiilea 

Der Begriff Loslichkeit, wie hier verwendet, bezieht sich nach gegenwartiger Kenntnis (aber ohn an eine 
theoretisch-wissenschaftliche Definition gebunden sein zu mussen) auf sogenannte echte Ldsung a Jedenfalls 
wird bei Erreichen einer jeweiligen Grenzkonzentration eine Ldslichkeitsgrenze beobachtet, die durch die 65 
Bildung eines Niederschlags, die Bildung von Kristallen, die Bildung von Suspensionen oder durch die Bildung 
von molekularen Aggregaten wie beispielsweise Micellen definiert ist Fur selbstaggr gierende Molekule ent- 
spricht die LGslichkeitsgrenze typischerweise der kritischen Selbstaggregationskonzentration (CAC). FOr micel- 
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len-bildende MolekGle entspricht die Ldslichkeitsgr nze typischerweise der kritischen Micellenbildungskonzen- 
tration(CMC). 

Die erfindungsgemaBen Transfersomen unterscheiden sich erheblich von den bisher beschriebenen Transfer- 
somen. Insb sondere unterscheiden sich die Transfersomen der vorliegenden Anmeldung von bekannten Trans- 
5 fersomen dadurch, daB di Transfersomen aus Kombinationen beliebiger Komponenten, unabhangig von ihrer 
Solubilisierungsf ahigkeit, gebildet werden konnen. 

AuBerdem weisen die erfindungsgemaBen Transfersomen eine geg nuber den bekannten Transfersomen (cf. 
Patentanmeldungen WO 92/03122 und EP 475 160 noch verbesserte Stability auf, da die Transfersomenzusam- 
mensetzung nicht nahe am Solubilisierungspunkt liegt 
10 Rg- 1 ze igt die Abnahme des Permeationswiderstandes an einer Barriere in Abhingigkeit von der Konzentra- 
tion randaktiver Substanz bezOglich der Annaherung an den Solubilisierungspunkt bei im Stand der Technik 
beschriebenen Transf ersomen, (wobei jedoch dieser Solubilisierungspunkt nicht erreicht wird). 

Fig. 2 zeigt bei erfindungsgemaBen Transfersomen die Abnahme des Permeationswiderstandes an einer 
Barriere in Abhangigkeit von der Komponenten-Konzentration beziiglich der Annaherung an einen theoreti- 
15 schen, in der Praxis nicht zu erreichenden Solubilisierungspunkt 

Fig. 2 zeigt deutlich, daB fur die Komponentensysteme der erfindungsgemaBen Transfersomen keinen Solubi- 
lisierungspunkt existiert oderder Solubilisierungspunkt bei Erreichen der maximalen Permeationsfahigkeit noch 
weit entfernt ist 

Die erfindungsgemiBen Transfersomen dffnen somit einen eleganten, einheitlich und allgemein nOtzlichen 
20 Weg ffir den Transport von diversen Wirkstoffen in oder durch Permeabilit&tsbarrieren. Diese neu entdeckten 
Wirkstofftrager eignen sich for den Einsatz in Human- und Hermedizin, Dermatologie, Kosmetik, Biologie, 
Biotechnologie, Agrartechnologie und in anderen Gebieten. 

Ein Transfersom zeichnet sich ferner durch seine Fahigkeit aus, unter der Wirkung eines Gradienten durch 
und/oder in Permeabilitatsbarrieren zu dringen bzw. diffundieren zu kdnnen und dabei Stoffe, insbesondere 
25 Wirkstoffe, zu transportieren. Diese Fahigkeit ist insbesondere in der nichtlinearen Permeationsfahigkeit versus 
Gradient-Kurve leicht zu erkennen und zu quantifizieren. 

Ein solches Transfersom setzt sich erfindungsgemaB aus mehreren bis vielen MolekQlen zusammen, die 
physiko-chemisch, physikalisch, thermodynamisch und haufig funktionell eine Einheit bilden. Die optimale 
TransfersomengrdBe ist dabei eine Funktion der Barrierecharakteristika. Sie hangt auch von der Polaritat 
30 (Hydrophilie), Mobilitat (Dynamik) und Ladung sowie von der Elastizitfit der Transfersomen(oberflache) ab. Ein 
Transfersom ist vorteilhaft zwischen 10 und 10 000 nm groB. 

FQr eine dermatologischen Applikationen werden erfindungsgemaB vorzugsweise Transfersomen in der 
Gr&Benordnung von 50 bis 10 000 nm, haufig von 75 bis 400 nm, besonders haufig von 100 bis 200 nm verwendet 

Fur die Applikationen an Pflanzen werden zweckmaBig zumeist relativ kleine Transfersomen, vorwiegend mit 
35 einem Durchmesser unter 500 nm eingesetzt 

Der Vesikelradius der Praparat-Trdpfchen (Transfersomen) betragt ungefihr von 25 bis 500, vorzugsweise 
von 50 bis 200 und besonders vorzugsweise von 80 bis 180 nm. 

Fur erfindungsgemiBe Transfersomen aus beliebigen Amphiphilen werden bevorzugt eine oder mehrere 
Komponenten mit einer Wasserldslichkeit zwischen 10" 10 M und 10" 6 M und ein oder mehrere Komponenten 
40 mit einer Wasserldslichkeit zwischen 10~ 6 M und 10 ~ 3 M kombiniert Alternativ kann man die kombinierbaren 
amphiphilen Komponenten einander auch uber ihre HLB-Werte zuordnen, wobei der Unterschied zwischen den 
HLB-Werten beider Komponenten vorzugsweise bis 10, haufig zwischen 2 und 7 und besonders haufig 3—5 
betragt 

Die Penetrationsfahigkeit der erfindungsgem&Ben Transfersomen kann anhand von Vergleichsmessungen 

45 gegenuber Referenzteilchen oder MolekQlen bestimmt werden. Die verwendeten Referenzteilchen sind deutlich 
kleiner als die Konstriktionen in der Barriere und somit maximal permeationsfahig. Vorzugsweise soil sich die 
Transfersomenpermeationsrate durch eine Testbarriere (PrramL) von der Permeationsrate der Vergleichsstoffe 
PRefer (z. B. WasserX wenn die Barriere selbst der Bestimmungsort ist, um mcht mehr als einen Faktor zwischen 
10" 5 und 10~ 3 unterscheiden. Wenn ein relativ gleichmaBiger und langsamer Materialtransport durch die 

50 Barriere gewOnscht ist, soli das angegebene Verhaltnis zwischen 10~ 4 und 1 liegen. Maximale Penetrationsfahig- 
keit ist gegeben, wenn das Verhaltnis aus Prnmf/PRefer. groBer als 10~ 2 ist Diese Angaben beziehen sich auf 
Transfersomen, die die Konstriktion grdBenmiBig um mehr als einen Faktor 2 und weniger als 4 tlberragen. Mit 
zunehmenden GrdBenunterschied, Trager/Konstriktion, d h. bei einem Faktor > 4, k$nnen die Prransf/PRe- 
fer.-Werte entsprechend kleiner sein. 

55 Transfersomen gemaB dieser Anmeldungen kdnnen aus einer oder mehreren Komponenten bestehea Am 
haufigsten verwendet man ein Gemisch von GrundsubstanzeiL Geeignete Grundsubstanzen umfassen Lipide 
und andere Amphiphile, sowie hydrophile FlOssigkeiten; diese konnen mit den Wirkstoff moiekQlen in bestimm- 
ten Verhaltnissen gemischt werden, die sowohl von der Wahl der Substanzen als auch von ihren absoluten 
Konzentrationen abhangig sind. 

60 Allgemein weisen die Praparate einen Gehalt von mindestens zwei amphiphilen Komponenten unterschiedli- 
cher Loslichkeit, zur Bildung einer membranartigen Hulle um eine Tropfchenmenge hydrophiler FlOssigkeit auf, 
wobei der Wirkstoff in der membranartigen Hulle, beispielsweis einer Doppelmembran und/oder in der 
hydrophil n Fliissigk it enthalten ist Die Wirkstoff-Trager-Ass ziierung kann auch wenigstens teilweise erst 
nach der Bildung von transfersomenartigen TrSpfchen erfolgen. 

65 Wenn die Transfersomen nicht von sich aus ausreichend deformierbar sind und ihre Permeationsfahigkeit 
durch den Zusatz von randaktiven Stoff n erreicht werden soil, ntspricht die Konzentration dieser Stoffe 
weniger als 0,1 Mol-% der Menge, die fOr eine Solubilisierung der Transfersomen erforderlich wire, oder aber 
diese Solubilisierung ist im praktisch relevanten Konz ntrationsbereich gar nicht rr ichbar. 
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Die erfindungsgem§Ben Transfersomen sind zum Wirkstofftransport durch fast beliebige Permeationshinder- 
nisse tauglich, z. B. fur eine perkutane Medikamentenapplikation. Sie kSnnen wasserldsliche, amphiphile oder 
fettidsliche Agenzien transportieren und erreichen je nach ihrer Zusammensetzung, Applikationsraenge und 
Form unterschiedliche Penetrauonstiefen. Die Spezialeigenschaften, die einen Trager zum Transfersom machen, 
k&nnen sowohJ von phospholipidhaltigen Vesikeln, ais auch von anderen Arophiphilaggregaten erreicht werden. 5 
So kann mittels solcher Transfersomen ein GroBteil von Wirkstoff molekulen nicht nur in die Barriere, z. B. in die 
Haut, sondem auch durch die Barriere getragen und folglich systemisch aktiv werden. Transfersomen tragen 
z. B. Polypeptidraolekfile 1 OOOfach ef fizienter durch die Haut als das bisher mit Hilf e von permeationsfdrdernden 
strukturlosen Stoffen mdglich war. 

10 

Definitionen 



Lipide 

Ein Lipid im Sinne dieser Erfindung ist jede Substanz, die fettartige oder fettahnliche Eigenschaften besitzt In 15 
der Regel besitzt es einen ausgedehnten apolaren Rest (die Kette, X) und zumeist auch einen wasseridslichen, 
polaren, hydrophilen Teil, die Kopfgruppe (Y) und hat die Grundformel 1, 

X-Y n (1) 

20 

worin n grdBer oder gleich null ist Lipide mit n «= 0 werden als apoiare Lipide bezeichnet, Lipide mit n £ 1 
werden polare Lipide genannt In diesem Sinn kdnnen alle Amphiphile, wie z. B. Glyceride, Glycero- 
phospholipide, Glycerophosphinolipide, Glycerophosphonolipide, Sulfolipide, Sphingolipide, Isoprenoidli- 
pide, Steroide, Sterine oder Sterole und kohlehydrathaltige Lipide allgemein als Lipide bezeichnet werdea 

25 

Ein Phospholipid ist beispielsweise eine Verbindung der Formel 2: 



T t V r 

R-C-C-C-O-P-O-R^ * 6* (2) 
''ill ! 
H R] E O- 



worin n und R4 die unter Formel 2 genannten Bedeutungen haben, aber Ri, R2 nicht Wasserstoff, OH oder 35 
kurzkettiger Alkylrest sein kann und R3 meist Wasserstoff oder OH ist R4 ist auBerdem durch Trikurzkettiges- 
Alkylammonio, z. R Trimethylammonio, oder Amino substituiertes kurzkettiges Alkyl, z. B. 2-Trimethyiammo- 
nioethyl (Cholinyl). 

Ein Lipid ist vorzugsweise eine Substanz gemaB der Formel 2, worin n — eins, Ri und R2 Hydroxyacyi, R3 
Wasserstoff und R4 2-Trimethylammonioethyl (das letztere entspricht der Phosphatidylcholinkopfgruppe), 2-Di- 40 
methylammonioethyl, 2-MethylammonioethyI oder 2-Aminoethyl (entsprechend Phosphatidylethanolarainkopf- 
gruppe) darstellen. 

Ein solches Lipid ist z. B. ein naturliches Phosphatidylcholin — veraltet auch Lecithin genannt Es kann z. B. 
gewonnen werden aus E (reich an Arachidonsaure), Sojabohne (reich an C-18 Ketten), KokosnuB (reich an 
ges&ttigten Ketten), Oliven (reich an einf ach ungesattigten Ketten), Safran (Saflor) und Sonnenblumen (reich an 45 
n-6 Linoleinsaure), Leinsamen (reich an n-3 Unolensaure), aus Walfett (reich an einfach ungesattigten n-3 
Ketten), Nachtkerze oder Primel (reich an n-3 Ketten)^ Bevorzugte natttrliche Phosphatidylethanolamine (veral- 
tet auch Kephaline genannt) stammen hfiufig aus Ei oder Sojabohnen. 

AuBerdem sind als Lipide synthetische Phosphatidylcholine (R4 in der Formel 2 entspricht 2-Trimethyiammo- 
niumethylX synthetische Phosphatidyiethanolamihe (R4 gleich 2-Aminoethyl), synthetische Phosphatidsauren (R4 50 
ist ein Proton) oder ihre Ester (R4 entspricht z, B. einem kurzkettigen Alkyl, wie Methyl oder Ethyl), synthetische 
Phosphatidyiserine (R4 gleich L- oder D-Serin), oder synthetische PhosphatidyI(poly)alkohole, wie z. B. Phospha- 
tidylinositol, Phosphatidylglycerol (R4 gleicht L- oder D-Glycerol) bevorzugt, worin Ri und R2 identische 
Acyloxyreste, z. B. Lauroyl Oleoyl, Linoyl, Unoleoyl oder Arachinoyl bedeuten, z. B. Dilauroyl-, Dimyristoyl-, 
Dipalmitoyl-, Distearoyl-, Diarachinoyl-, Dioleoyl-, Dilinoyl-, Dilinolenyl-, Dilinoloyl-, DilinolinoyL Dilininole- 55 
noyl- oder Diarachinoylphosphatidylcnolin oder -ethanolamin, oder verschiedene Acylreste, z. B. Ri = Palmitoyl 
undR4 » Oleoyl, z. B. l-Palmitoyl-2-oleoyl-3-glycerophosphocholin; oder verschiedene Hydroxyacylreste, z. B. 
Ri xm Hydroxypalraitoyl und R4 — Oleoyl usw. sind. Ferner kann Ri Alkenyl und R2 identische (Hydroxy)alkylre- 
ste bedeuten, wie z. B. Tetradecylhydroxy oder Hexadecylhydroxy, z. B. in Ditetradecyl- oder Dihexadecylphos- 
phatidylcholin oder -ethanolamin, Ri kann Alkenyl und R2 Hydroxyacyi, z. B. ein Plasmalogen (R4 Trimethylam- eo 
monioethylX oder Ri ein Acyl z. B. Lauryl, Myristoyl oder Palmitoyl und R2 Hydroxy sein; so z. B. in naturlichen 
der synthetischen Lysophosphatidylcholinen oder Lysophosphatidylglyc rolen oder Lysophosphatidylethano- 
laminen, z. B. 1 -Myristoyl- oder l-Palmitoyilysophosphatidylch lin oder -phosphatidyiethanolamin sein; R3 stellt 
hfiufig Wasserstoff dar. 

Ein geeignetes Lipid im Sinne dieser Erfindung ist auch ein Lipid der Formel 2, worin n *» 1 ist, Ri einen 65 
Alkenylrest, R2 einen Acylamidorest, R3 Wasserstoff und R4 2-Trimethylammonioethyl (Cholinrest) darstellen. 
Ein solches Lipid ist unter dem Nam n Sphingomyelin bekannt 

Ein geeignetes Lipid ist auBerdem ein Lysophosphatidylcholin- Analog, z.B. l-Lauroyl-l,3-propandiol- 
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3-phosphorylcholin, ein Monoglycerid, z. B. Monoolein oder Monomyristin, in Cerebrosid, Ceramidpolyhexo- 
sid, Sulfatid, Sphingoplasmalog n, ein Gangliosid oder ein Glycerid, welches k ine freie oder veresterte 
Phosphoryl- oder Phosphonogruppe oder Phosphinogmppe in 3-Stellung enthalt On solches Glycerid ist 
beispielsweise ein Diacylglycerid oder l-Alkenyl-l-hydroxy-2-acylglycerid mit beliebigen Acyl- bzw. Alkenyl- 
5 gruppen, worin die 3-Hydroxygruppe durch einen der genannten Kohlenhydratreste, z. B. einen Galactosylrest, 
verethert ist, wie z. B. in einem MonogalactosylglyceriiL 

Lipide mit erwunschten Kopf- oder Kettengruppen-Eigenschaften konnen auch auf biochemischem Wege, 
z. B. mittels Phospholipasen (wie Phospholipase Al, A2, B, C und besonders D), Desaturasen, Elongasen, 
Acyl-Transferasen usw. aus natQrlichen oder synthetischen Prekursoren gebildet werden. 
io Ein geeignetes Lipid ist ferner ein jedes Lipid, welches in biologischen Membranen enthalten und mit Hilfe 
von apolaren organischen Losungsmitteln, z. B. Chloroform, extrahierbar ist Zu solchen Lipiden gehdren auBer 
den bereits erwShnten Lipide beispielsweise auch Steroide, z. B. Oestradioi, oder Sterine, z. B. Cholesterin, 
beta-Sitosterin, Desmosterin, 7-Keto-Choiesterin oder beta-Cholestanol, fettlosliche Vuamine, z. B. Retinoids 
Vitamine, z. B. Vitamin Al oder A2, Vitamin E, Vitamin K, z. B. Vitamin Kl oder K2 oder Vitamin Dl oder D3 

15 USW. 

Die weniger I6s!iche(n) amphiphile(n) Komponente(n) umfaBt bzw. umfassen vorzugsweise ein synthetisches 
Lipid wie Myristoleoyl-, Palmitoleoyl-, Petroselinyl-, Petroselaidyl-, Oleoyl-, Elaidyl-, cis- bzw. trans- Vaccenoyl-, 
Linolyl-, Linolenyl-, Linolaidyl-, Octadecatetraenoyl-, Gondoyl-, Eicosaenoyl-, Eicosadienoyl-, Eicosatrienoyl-, 
Arachidoyl-, cis- bzw. trans-Docosaenoyl-, Docosadienoyl-, Docosatrienoyl-, Docosatetraenoyl-, Lauroyl-, Tride- 

20 canoyl-, Myristoyl-, PentadecanoyI-, Palmitoyl-, Heptadecanoyl-, Stearoyl- bzw. Nonadecanoyl-, Glycero- 
phospholipid bzw. entsprechend kettenverzweigte Derivate oder ein entsprechendes DiaJkyl- bzw. Sphingosin- 
derivat, Glykolipid oder anderes Diacyl- bzw. Dialkyl-Lipid. 

Die besser I6sliche(n) amphiphile(n) Komponente(n) ist haufig von den oben aufgefOhrten weniger ldslichen 
Koraponenten abgeleitet und zur Erhdhung der Loslichkeit mit einem Butanoyl-, PentanoyK HexanoyI-, Hepta- 

25 noyl-, Octanoyl-, Nonanoyl-, Decanoyl- oder Undecanoyl-, Substituenten oder mehreren, voneinander unabhan- 
gig ausgewahlten Substituenten oder mit einem anderen zur Verbesserung der Ldslichkeit geeigneten Stoff 
substituiert und/oder komplexiert, und/oder assoziiert 

Ein geeignetes Lipid ist ferner ein Diacyl- oder Dialkylglycerophosphoethanolaminazopolyethoxylen-Derivat, 
ein Didecanoylphosphatidylcholin oder ein Diacylphosphooligomaltobionamid. 

30 Als Lipid im Sinne dieser Erf indung gilt auch eine jede andere Substanz (z. B. eine Poly- oder Oligoaminosiu- 
reX die eine geringe oder mindestens bereichsweise eine geringe Ldslichkeit in polaren Mitteln aufweist 

Alle Tenside ebenso sowie asymmetrische, und daher amphiphile, MolekQle oder Polymery wie z. B. manche 
Oligo- und Poly-Kohlenhydrate, Oligo- und Polypeptide, Oligo- und Polynukleotide, viele Alkohole oder Deriva- 
te solcher MolekQle gehdren in diese Kategorie. 

35 Die Polaritat der verwendeten "LdsungsmitteF, Tenside, Lipide oder Wirkstoffe hangt von der effektiven, 
relativen Hydrophilie/Hydrophobie des jeweiligen MolekQls ab, ist aber auch von der Wahl der sonstigen 
Systemkomponenten und Randbedingungen im System (Temperatur, Salzgehalt, pH-Wert usw.) abhingig. 
Funktionelle Gruppen, z. B. Doppelbindungen im hydrophoben Rest, welche den hydrophoben Charakter dieses 
Restes abschw&chen, erhohen die Polaritat; Verlangerung oder raumbeanspruchende Substituenten im hydro- 

40 phoben Rest, z. B. im aromatischen Rest, erniedrigen die Polaritit einer Substanz. Geladene oder stark polare 
Gruppen in der Kopfgruppe, bei gleichbleibender hydrophoben Kette, tragen normalerweise zu einer hdheren 
Polaritat und Loslichkeit der MolekQle bei. Direkte Bindungen zwischen den lipophilen und/oder amphiphilen 
Systemkomponenten haben eine entgegengesetzte Wirkung. 
Als hochpolare Substanzen sind insbesondere alle in der EP-Patentanmeldung 475 160 als randaktiv genann- 

45 ten Verbindungen geeignet Auf die Offenbarung dieser Patentanmeldung wird hiermit ausdrucklich Bezug 
genommen. 

Wirkstoffe 

so Die erfindungsgem§Ben Transfersomen eignen sich zur Applikation unterschiedlichster Wirkstoffe, insbeson- 
dere z. B. zu therapeutischen Zwecken. So konnen erfindungsgemaBe Praparate insbesondere alle in der EP-Pa- 
tentanmeldung 475 160 genannten Wirkstoffe enthalten. 

Ferner kdnnen erfindungsgemaBe Praparate als Wirkstoff ein Adrenocortostaticum, p-AdrenoIyticum, Andro- 
gen oder Anttandrogen, Antiparasiticum, Anabolicum, Anastheticum oder Analgesicum, Analepticum, Antialler- 

55 gicum, Antiarrhythmicum, Antiarteroscleroticum, Antiasthmaticum und/oder Bronchospasmolyticum, Antibioti- 
cum, Antidepressivum und/oder Antipsychoticum, Antidiabeticum, Antidotum, Antiemeticum, Antiepilepticum, 
Antifibrinolyticum, Anticonvulsivum, Anticholinergicum, Enzym, Koenzym oder ein entsprechender Inhibitor, 
ein Antihistaminicum, Antihypertonicum, einen biologischen Aktivitatsinhibitor, ein Antihypotonicum, Antikoa- 
gulans, Antimycoticum, Antimyasthenicum, einen Wirkstoff gegen morbus Parkinson oder Alzheimer, ein Anti- 

60 phlogisticum, Antipyreticum, Antirheumaticum, Antisepticum, Atemanalepticum oder Atemstimulanz, Broncho- 
lyticum, Cardiotonicum, Chemotherapeuticum, einen Coronardilatator, ein Cytostaticum, Diureticum, inen 
Ganglienblocker, ein Glucocorticoid, Grippetherapeuticum, Hamostaticum, Hypnoticum, Immunglobulin bzw. 
-fragment oder eine andere immunologische bzw. Rezeptor-Substanz, ein bioaktives Kohlehydrat-(derivat), ein 
Kontrazeptivum, ein Migranemittel, ein Mineralcorticoid, einen Morphin-Antagonisten, ein Muskelrelaxans, 

es Narcoticum, Neural- oder CNS-Therapeuticum, ein Nukleotid, oder Polynukleotid, ein Neurolepticum, einen 
Neurotransmitter oder entsprechenden Antagonisten, ein Peptid(derivat), ein Opthalmicum, (Para)*Sympatico- 
mimeticum oder (Para)-Sympathicolyticum, ein Protein(d rivat), ein Psoriasis/Neurodermitismitt I, Mydriati- 
cum, Psychostimulanz, Rhinologicum, Schlafmittel oder dessen Antagonisten, ein Sedativum, Spasmolyticum, 
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Tuberlostaticum, Urologicum, cinen Vasoconstrictor oder -dilator, ein Virustaticum oder ein Wundenheilmittel 
oder mehrere solcher Agenti nenthalten. 

Vorzugsweise ist der Wirkstoff ein nicht-steroidales Antiinflammatoricum, beispielsweise Diclof nac, Ibupro- 
fen oder ein Lithium-, Natrium-, Kalium-, Casium-, Rubidium-, Ammonium-, Monomethyl-, Dimethyl-, Trime- 
thyl-Ammonium- oder Ethylammonium-Salz davoa 5 

AuBerdem kdnnen erflndungsgem&Be Pr&parate als Wirkstoff eine wachstumsbeeinflussende Substanz fur 
Lebewesen, ein Biozid, beispielsweise ein Insektizid, Pestizid, Herbizid, Fungizid, oder einen Lockstoff, insbeson- 
dere ein Pheromon aufweisen. 

ErfindungsgemaBe Prfiparate kdnnen als weniger polare Komponente ein physiologisch vertrSgliches Lipid, 
bevorzugt aus der Klasse der Phospholipide, besonders bevorzugt aus der Klasse der Phosphatidylcholine, 10 
aufweisen, wobei der Wirkstoff beispielsweise Ibuprophen, Diclofenac oder ein Salz davon, die ldslichere 
Komponente ist, gegebenenfalls mit einera Zusatz von weniger als 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtzusam- 
mensetzung des Praparates einer weiteren loslichen Komponente und wobei die Konzentration der loslicheren 
Komponente(n) typischerweise zwischen 0,01 Gew.-% und 15 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,1 Gew.-% und 
10 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% und 3 Gew.-%, und die Gesamtlipidkonzentration is 
zwischen 0,005 Gew.-% und 40 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% und 15 Gew.-% und besonders bevor- 
zugt zwischen 1 Gew.-% und 10 Gew.-% betragt 

ErfindungsgemaBe Praparate k6nnen zusiitzlich Konsistenzbildner, wie Hydrogele, Antioxidantien wie Pro- 
bucol, Tocopherol, BHT, Ascorbinsaure, Desferroxamin und/oder Stabilisatoren wie Phenol, Cresol, Benzylalko- 
hol und dergleichen umf assen. 20 

Falls nicht anders spezifiziert, kdnnen aile angegebenen Substanzen,Tenside, Lipide, Wirkstoffe oder Zusatz- 
stoffe mit einem oder mehreren chiralen Kohlenstoffatomen entweder als racemische Mischungen oder als 
optisch reine Enantiomere verwendet werden. 

Wirkprinzip 25 

Im Falle von Permeations-Barrieren kann der Wirkstofftransport durch solche Transfersomen bewMtigt 
werden, die die folgenden Grundkriterien erf fillen: 

— Die Transfersomen sollen einen Gradienten spiiren oder aufbauen, der sie in oder fiber die Barriere 30 
treibt, z. R von der Kdrperoberflache in und unter die Haut, von der Blattoberflache in das Blattinnere, von 
einer Seite der Barriere zur anderen; 

— Der Permeationswiderstand, den die Transfersomen in der Barriere spfiren, soil mdglichst klein sein im 
Vergleich zu der treibenden Kraft; 

— Die Transfersomen sollen fihig sein, in und/oder durch die Barriere zu permeiren, ohne dabei die 35 
eingeschlossenen Wirkstoffe unkontrolliert zu verlieren. 

Ferner sollen die Transfersomen vorzugsweise eine KontroDe uber die Wirkstoffverteilung, die Wrkstoffef- 
fekte sowie den zeitlichen Wirkungsablauf erlauben. Sie sollen fahig sein, im Bedarfsf all das Material auch in die 
Tiefe der Barriere und fiber diese hinweg zu bringen und/oder einen solchen Transport zu katalysieren. Und 40 
nicht zuletzt sollen die Transfersomen den Wirkungsbereich und die Wirkungstiefe sowie — in gunstigen Fallen 
— die Art der Zellen, Gewebsteile, Organe, oder Systemabschnitte, die erreicht oder behandelt werden, beein- 
flusseiL 

In erster Hinsicht kommen fur die biologischen Anwendungen die chemischen Gradienten in Frage. Beson- 
ders geeignet sind die physiko-chemischen Gradienten, wie z. B. der (De)Hydratationsdruck (Feuchtigkeitsgra- 45 
dient) oder ein Konzentrationsunterschied zwischen dem Applikations- und Wirkungsort; aber auch elektrische 
oder magnetische Felder sowie thermische Gradienten sind in dieser Hinsicht interessant Fur technologische 
Anwendungen sind ferner der applizierte hydrostatische Druck oder ein bestehender Druckunterschied wichtig. 

Urn die zweite Bedingung zu erfullen, mussen die Transfersomen auf der mikroskopischen Skala ausreichend 
"dtinnflussig" sein, d. h. eine hohe mechanische Elastizitat und Verformbarkeit und eine ausreichend niedrige so 
Viskositit; nur dann kdnnen sie durch die Konstriktionen innerhalb der Permeabilititsbarriere gelingen. 

Der Permeationswiderstand nimmt verstSndlicherweise mit der TragergroBe ab. Aber auch die treibende 
Kraft ist h§ufig von der TrSgergroBe abhSngig; bei grdBenunabhangigem Druck nimmt diese Kraft mit der 
Gr6Be typischerweise ab. Darum ist die Obertragungseffizienz keine einfache Funktion der GrSBe, sondern 
weist haufig ein von der Wahl der Trager- und Wirkstoffe abhangiges Maximum auf. 55 

Ferner spielt die Wahl der Tragersubstanzen, Wirkstoffe und Zusatzstoff e, sowie die applizierte Tragermenge 
oder Konzentration eine Rolle. Niedrige Dosierung ffihrt meistens zu einer oberflachlichen Behandlung: Stoffe, 
die schlecht wasserloslich sind, bleiben dabei zumeist in der apolaren Region der Permeabilitatsbarriere (z. B. in 
den Membranen der Epidermis) hangen; gut losliche Wirkstoffe, die leicht aus den TrSgern diffundieren, konnen 
eine andere Verteilung haben als die Trager; fQr solche Stoffe ist also auch die Durchlassigkeit der Transferso- 60 
men-Membran wichtig. Substanzen, die dazu neigen, aus den Tragern in die Barriere tiberzutreten, ffihren zu 
einer drtlich variablen Trfigerzusammensetzung, usw. Diese Zusammenhange sollen vor jeder Applikation 
fiberdacht und berucksichtigt werden. Bei der Suche nach Bedingungen, unter denen die einf achen Tragervesik 1 
zu Transfersomen werden, kann die folgende Faustregel verwendet werden. 



— Als erstes werden zwei oder mehrere amphiphile Komponenten kombiniert, die sich in ihrer Loslichkeit 
im vorgesehenen Suspensionsmedium der Transfersomen, fiblicherweise Wasser oder in anderes polares, 
meist waBriges Medium, um einen Faktor 10 bis 10 7 , vorzugsweise 10 2 und 10 6 und besonders bevorzugt 
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zwischen 10 3 und 10 5 unterscheiden, wobei die weniger Idsliche Komponente eine Ldslichkeit von 10~ 10 bis 
10~ 6 und die besser Idsliche Komponente eine Loslichkeit im Bereich von 10~ 6 bis 10~ 3 M aufweist Die 
Ldslichkeit der entsprechenden Komponenten, wenn nicht aus allgemein Oblichen Nachschlagewerken 
bekannt, laBt sich beispielsweise durch herkdmmliche Methoden zur Bestimmung der Slttigungsgrenze 
5 bestimmen. 

— AIs n§chstes wird die Tragerzusammensetzung bzw. Konzentration der Komponenten im System so 
angepaBt, daB die Vesikel sowohl eine ausreichende Stabilit&t als auch eine ausreichende Deformierbarkeit, 
und daher zweckmaBige Permeationsfahigkeit, aufweisea Unter Stabilit&t wird in dieser Anmeldung neben 
dem mechanischem "Zusammenhalt" auch vers t and en, daB sich die Substanz-, insbesondere der Wirkstoff- 

io gehalt der Tragerzusammensetzung beim Transport, insbesondere beim Permeationsvorgang, nicht oder 
nicht wesentlich andert Die Position des gesuchten Optimums ist dabei von der Wahl der Komponenten 
abhangig. 

— AbschlieBend werden die Systemparameter unter Berttcksichtigung der angestrebten Applikationsmodi 
und Ziele nachoptimiert Fiir eine rasche Wirkung ist hohe Permeationsfahigkeit erforderlich; fOr langsame 

15 Wirkstofffreisetzung eine allmahliche Barrieren-Penetration und entsprechend eingestellte Membranper- 
meabilitit vorteilhaft; fur die Tief enwirkung ist eine hohe Dosis, fiir mdglichst breite Verteilung eine nicht 
zu hohe Tragerkonzentration angeraten. 

— Der Gehalt an amphiphilen Komponenten wird insbesondere so eingestellt, daB die Fihigkeit des 
Transfersoraen-PrSparates, durch Konstriktionen zu permeieren mindestens 0,01 Tausendstel der Permea- 

20 bilitat von kleinen Molekfilen (beispielsweise Wasser) betragt Die Penetrationsfihigkeit der erfindungsge- 
maBen Transfersomen kann anhand von Vergleichsmessungen gegenOber Referenzteilchen oder MolekG- 
len bestimmt werden. Die verwendeten Referenzteilchen sind deutlich kleiner als die Konstriktionen in der 
Barriere und somit maximal permeationsfahig. Vorzugsweise soil die Transf ersomenpermeationsrate durch 
eine Testbarriere (Prrtnsf) und die Permeationsrate der Vergleichsstoffe (PRefer) fa B. WasserY wenn die 

25 Barriere selbst der Bestimmungsort ist, sich um nicht mehr als urn einen Faktor zwischen 10~* und 10~ 3 
unterscheiden. 

In dieser Anmeldung werden relevante Eigenschaften von Transfersomen als Trager fOr die Lipidvesikel 
besprochea Die meisten Beispiele beziehen sich beispielhaft auf die Trager aus Phospholipiden, wobei jedoch 
30 die allgemeine GQltigkeit der SchluBfolgerungen nicht auf diese Tragerklasse oder MoIekGle beschrankt ist Die 
Lipidvesikel-Beispiele illustrieren lediglich die Eigenschaften, die zur Penetration durch die Permeabilitatsbar- 
rieren, wie z. B. Haut, bendtigt werden. Dieselben Eigenschaften ermdglichen einen Tragertransport auch durch 
die tierische oder menschliche Epidermis, SchleimMute, pflanzliche Kuticula, anorganische Membranen, usw. 
Der wahrscheinliche Grund fur die spontane Permeation von Transfersomen durch die Toren" in der Horn- 
35 hautzellenschicht ist, daB diese auf einer Seite in etnem waBrigen Kompartment, der Subcutis, munden; die 
Transfersomen werden dabei durch den osmotischen Druck getrieben. AJternativ kann aber zus&tzlich ein 
externer, z. B. hydrostatischer oder elektro-osmotischer Druck appliziert werden. 

Je nach Vesikelmenge k6rmen nach einer perkutanen Applikation die Lipidvesikel bis in die Subkuds gelan- 
gen. Die Wirkstoffe werden dabei, je nach der Gr6Be, Zusammensetzung und Formulierung der Triger oder 
40 Agenzien, entweder lokal freigesetzt, proximal angereichert, oder aber fiber die LymphgefaBe bzw. BlutgefaBe 
weitergeleitet und Gber den Korper verteilt 

Manchmal ist es angebracht, den pH-Wert der Formulierung gieich nach der Herstellung oder unmittelbar vor 
der Anwendung anzupassen. Eine solche Anpassung soil die Zerstdrung der Systemkomponenten und/oder der 
Wirkstoff trfiger unter den anfanglichen pH-Bedingungen verhindern und die physiologische Vertraglichkeit der 
Formulierung gewihrleisten. Zur Neutralisierung werden zumeist physiologisch vertrSgliche Sluren oder Basen 
bzw. Pufferlosungen mit einem pH-Wert von 3— 12, vorzugsweise 5 bis 9, besonders haufig 6 — 8, je nach dem 
Zweck und Ort der Applikation, verwendet Physiologisch vertragiiche Sauren sind beispielsweise verdOnnte 
waBrige Mineralsauren, wie z. B. verdOnnte Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure, oder organische 
Siuren, z. B. Alkancarbonsauren, wie Essigsiure. Physiologisch vertragiiche Laugen sind z. B. verdOnnte Natron- 
lauge, entsprechend ionisierte Phosphorsiure, usw. 

Die Herstellungstemperatur wird normalerweise den eingesetzten Substanzen angepafit und liegt fur die 
waBrige Praparationen Oblicherweise zwischen 0 und 95° C Vorzugsweise arbeitet man in einem Temperaturbe- 
reich von 18— 70°C; besonders bevorzugt fur die Lipide mit fluiden Ketten ist der Temperaturbereich zwischen 
15 und 55°C; fOr die Lipide mit geordneten Ketten zwischen 45 und 60°C Andere Temperaturbereiche sind fur 
die nichtwiBrigen Systeme oder fur Praparationen, die Kryo- oder Hitzekonservantien enthalten, bzw. die in situ 
hergestellt werden, moglich. 

Falls die Empfindlichkeit der Systemkomponenten das verlangt, kdnnen die Formulierungen kOhl (z. B. bei 
4°C) gelagert werden. Sie kdnnen auch unter Inertgas-, z. B. Stickstoffatmosphare, hergestellt und aufbewahrt 
werden. Die Lagerungsdauer kann durch die Verwendung von Substanzen ohne Mehrfachbindungen sowie 
durch das Eintrocknen und Verwendung von Trockensubstanz, die erst an Ort und Stelle aufgeldst und aufgear- 
beitet wird, weiter erhoht werden, insbesondere kdnnen die transfersomenartigen Tropfchen kurz vor d r 
Anw ndungaus in m Konzentrat oder Lyophilisat zubereitet werdea 

In den meisten Fallen findet di Applikation der Trager bei Raumtemperatur statt Etnsatze b i tieferen 
Teraperaturen oder bei hoheren Temperaturen mit synthetischen Substanzen noch hdher Temperaturen sind 
indes durchaus mdglich. 

Die Herstellung einer Transfersomensuspension kann mittels mechanischer, thermischer, chemischer od r 
elektrischer Energi zufuhr erfolgen. So kann eine Transfersomenh rstellung auf Homogenisierung oder Ruhr n 
bast ren. 
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Eine Bildung von transfersomenartigen Trdpfchen kann durch Filtration bewirkt werden. Das dafQr verwend- 
bare FilterraateriaJ sollte eine PorengrdBe von 0,01 bis 0,8 \im, insbesondere 0,05 bis 03 Jim und besonders 
bevorzugt 0,08 bis 0,15 Jim aufweisen, wobei gegebenenfalls mehrere Filter hintereinandergeschaltet verwendet 
werden. 

Die Praparate kdnnen im voraus oder an Ort und Stelle der Anwendung vorbereitet werden, wie das anhand 5 
mehrerer Beispiele im Handbuch "Liposomes* (Gregoriadis, G, Hrsg., CRC Press, Boca Raton, FL, Vols 1—3, 
1987) im Buch "Liposomes as drug carriers" (Gregoriadis, G, Hrsg., John Wiley & Sons, New York, 1988), oder im 
Laboratoriumshandbuch "Liposomes. A Practical Approach* (New, R, Oxford-Press, 1989) beschrieben ist Falls 
erforderlich, kann eine Wirkstoffsuspension immirtelbar vor dem Gebrauch verdunnt oder aulkonzentriert (z. B. 
per Ultrazentrifugation oder Ultrafiltration) bzw. mit weiteren Zusatzstoffen vermengt werden. Dabei muB to 
jedoch die Mogiichkeit einer Verschiebung des Optimums fur die Tragerpermeation ausgeschlossen oder 
einkalkuliert werdea 

Die Transfersomen gemaB dieser Anmeldung sind als TrSger von lipophilen Stoffen, z. B. fettloslichen biologi- 
schen Wirkstoffen, Therapeutika und Giften, usw. geeignet; von einera groBen praktischen Wert ist auch ihre 
Anwendung im Zusammenhang mit amphiphilen wasserldslichen Substanzen, besonders wenn deren Mol-Masse 15 
grdBer als 1000 ist 

Die Transfersomen kdnnen ferner zur Stabilisierung von hydrolyseempfindlichen Stoffen beitragen und eine 
verbesserte Verteilung von Agentien in der Probe und am Ort der Applikation ermdglichen, sowie einen 
gQnstigeren zeitlichen Verlauf der Wirkstoffwirkung gewihrleisten. Die Grundsubstanz, aus der die Transferso- 
men bestehen, kann selbst eine vorteilhafte Wirkung haben. Die wichtigste TrSgereigenschaft ist jedoch, den 20 
Materialtransport in und durch die Permeabilhatsbarriere zu ermdglichen. 

Die beschriebenen Formulierungen sind erfindungsgemaB optimiert fur die topische Applikation an — oder in 
der NShe von — Permeabilitatsbarrieren. Besonders interessant dQrf te das Auftragen auf die Haut oder auf die 
pflanzliche Kuticula sein. (Sie sind aber auch fur eine orale (px>.) oder parenterale (Lv. Lm. oder i.p.) Applikation 
gut geeignet, besonders wenn die Transfersomenzusammensetzungen so gewahlt sind, daB die Verluste am 25 
Applikationsort klein sind.). Substanzen bzw. Komponenten, die am Applikationsort bevorzugt abgebaut, beson- 
ders stark aufgenommen oder verdtinnt werden, sind in letzter Hinsicht in Abhangigkeit vom Einsatzzweck 
besonders wertvolL 

Im medizinischen Bereich werden bevorzugt bis zu 50, haufig bis zu 10, besonders haufig weniger als 25 oder 
sogar weniger als 1 mg Tragersubstanz pro cm 2 Hautflache aufgetragen; die optimale Menge hangt ab von der 30 
Trfigerzusammensetzung, angepeilten Wirktiefe und Wirkdauer, sowie von dem Applikationsort Im agrotechni- 
schen Bereich liegen Applikationsmengen typischerweise niedriger, hiuf ig unter 0.1 g pro m 2 . 

Insbesondere betrfigt der Gesamtgehalt an amphiphiler Substanz zur Applikation auf menschlicher und 
tierischer Haut zwischen 0,01 und 40 Gew.-% des Transfersoms, vorzugsweise zwischen 0,1 und 15 Gew.-% und 
besonders bevorzugt zwischen 1 und 10 Gew.-%. 35 

Zur Applikation bei Pflanzen betr&gt der Gesamtgehalt an amphiphiler Substanz 0,000001 bis 10 Gew.-%, 
vorzugsweise zwischen 0,001 und 1 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 0,01 und 0,1 Gew.-%. 

Je nach der angestrebten Anwendung kflnnen die Formulierungen erf indungsgem&B auch geeignete Ldsungs- 
mittel bis zu einer Konzentration, die durch die jeweilige physikalische (keine Solubilisierung oder nennenswerte 
Optimumverschiebung), chemische (keine Beeintrachtigung der Stabilitat), oder biologische bzw. physiologische 40 
(wenig unerwfinschte Nebeneffekte) Vertraglichkeit bestimmt wird. 

Vorzugsweise kommen dabei unsubstituierte oder substituierte, z. B. halogenierte, aliphatische, cycloaliphati- 
sche, aromatische oder aromatisch-aliphatische KohJenwasserstoffe, z. B. Benzol, Toluol, Methylenchlorid oder 
Chloroform, Alkohole, z. B. Methanol oder Ethanol, Butanol, Propanol, PentanoL Hexanol oder Heptanol, 
Propandiol, Erithritol, Niederalkancarbonsfiureester, z. B. Essigsaurealkylester, Ether wie z. B. Diethylether, 45 
Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Mischungen dieser Losungsmittel, in Frage. 

Obersichten der Lipide und Phospholipide, die zusatzlich zu den vorstehend genannten fur eine Verwendung 
im Sinne dieser Anmeldung geeignet sind, sind in Torm and Function of Phospholipids" (Ansell & Hawthorne 8c 
Dawson, Verfasser), "An Introduction to the Chemistry and Biochemistry of Fatty acids and Their Glycerides* 
von Gunstone und in anderen Obersichtswerken enthalten. Die erwahnten Lipide und Tenside sowie andere, in 50 
Frage kommende randaktive Stoffe, und ihre Herstellung, sind bekannt Ein Uberblick der kauflich erhaltlichen 
polaren Lipide, sowie die Warenzeichen, unter denen diese von den Herstellerfirmen vertrieben werden, ist im 
Jahrbuch "Mc Cutcheon's, Emulsifiers & Detergents", Manufacturing Confectioner Publishing Co, angegeben. 
Ein aktuelles Verzeichnis der pharmazeutisch akzeptablen Wirkstoffe ist z. B. dem "Deutschen Arzneibuch"(und 
der jeweiligen Jahresausgabe der HRote Liste"), ferner aus British Pharmaceutical Codex, European Pharmaco- 55 
poeia, Farmacopoeia Ufficiale della Republica Italiana, Japanese Pharmacopoeia, Nederlandse Pharmacopoeia, 
Pharmacopoeia Helvetica, Phannacopee Francaise, The United States Pharmacopoeia, The United States NF, 
usw., entnehmbar. Ein ausfuhrliches Verzeichnis der erfindungsgemaB geeigneten Enzyme ist in dem Band 
"Enzymes 0 , 3rd Edition (M. Dixon un EC Webb, Academic, San Diego, 1979) enthalten, aktuelle Neuentwicklun- 
gen sind der Reihe "Methods in Enzymology" zu entnehmen. Zuckererkennende Proteine, die im Zusammenhang 60 
mit dieser Erfmdung interessant sind, sind in dem Buch The Lectins: Properties, Functions, and Applications in 
Biology and Medicine" (I.E. Liener, N. Sharon, IX Goldstein, Eds. Academic, Orlando, 1986) sowie in aktuellen 
Fachpublikationen beschrieben; Agrotechnisch interessante Substanzen sind in The Pesticide Manual" (CR. 
Worthing, S.B. Walker, Eds. British Crop Protection Council, Worcestershier, England, 1986, z. B. 8th edition) und 
in "Wirkstoffe in Pflanzenschutz und Schadlingsbekampfung", herausgegeben durch den Industrie- Verband 65 
Agrar (Frankfurt) angefflhrt; kauflich erhaltliche Antikorper sind in dem Katalog "Linscott's Directory", die 
wichtigsten Neuropeptide in "Brain Peptides" (D.T. Krieger, M.J. Brownstein, J.B. Mania Eds. John Wiley, New 
York, 1983),entsprechenden ErgSnzungsbanden (2. B. 1987) und anderen Fachpublikationen aufgelistet 
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Herstellungstechnik n fttr Liposome, die sich uberwiegend auch ffir die Herstellung von Transfersomen 
eignen, sind in "Liposome Technology" (Gregoriadis, Ed, CRC Press) oder in alt ren Nachschlagewerken, z. B. in 
"liposomes in Immunobiology"(Tom & Six, Eds, Elsevier), in "Liposomes in Biological Systems" (Gregoriadis & 
Allison, Eds, WUley), in Targeting of Drugs" (Gregoriadis & Senior & Trouet, PlenumX usw„ sowie in der 
einschlagigen Patentliteratur beschrieben. 

Die Stabilitat und Permeationsfahigkeit von Transfersomen kann mittels Filtration, ggf. unter Druck, durch ein 
feinporiges Filter oder durch anderw itige kontrollierte mechanische Aufwirbelung, Scherung oder Zerkleine- 
rung bestimmt werden. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung, ohne sie zu beschranken. Temperaturen sind in Grad 
Celsius, TragergrdBen in Nanometer, Drucke in Pascal und sonstige GrdBen in iiblichen SI Einheiten angegeben. 

Verhaltnis- und Prozentangaben sind molar, sofern nicht anders angegeben. MeBtemperatur ist ca. 21 °C, 
wenn nicht anders angegeben. 

Beispiele 1—4 
Zusammenfassung 

0—500 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen CMC « 10~ 7 M (ca.98% PC - SPQ, 

0— 500 mgDistearoylglycerophosphoethanolamintriazopolyethoxylen (5000), CMC «* 10~ 5 M, 

450 ml Puffer, pH 73. 

Herstellung 

Es werden Gemische von SPC (angenommene Molmasse: 800 Da) mit zunehmenden Mengen 0, 30 und 40 
Mol-% DSPE-PEG (angenommene Molmasse: 5800 Da) und reine DSPE-PEG Liposomen ohne einen Gehalt an 
SPC hergestellt AnschlieBend werden die jeweiligen erhaltenen Gemische in einer Chloroform-Methanol-Ld- 
sung geldst Danach wird die Lipid-Ldsung in ein RundkolbengefaB ubertragen. Nach Entfernen des Ldsungs- 
mittels im Rotationsverdampfer bleibt ein dunner Lipidfilm an der Kolbenwand zuruck. Dieser Film wird im 
Vakuum (unter 10 Pa) weitergetrocknet, anschlieBend durch Pufferzugabe hydratisiert und durch mechanisches 
RQhren suspendiert Es wird eine trttbe Suspension erhalten, die in der Regel sehr viskos ist Die GrdBe der 
Teilchen in der resultierenden Suspension wird mittels dynamischer Lichtstreuung sowie mittels optischer 
Mikroskopie bestimmt Die beobachtete TeilchengroBe war in alien Fallen immer gr6Ber als 0,5 um Anhand der 
dynamischen Lichtstreuung laBt sich daher fQr die untersuchten Gemische eine Micellenbildung und folglich 
auch eine Solubilisierung ausschlieBen. 

Die Liposomen fQr die Vergleichsversuche werden nach einem analogen Verfahren aus reinem Phosphatidyl- 
cholin hergestellt 

Bestimmung der Trager- Permeationsfahigkeit 

Eine Tragersuspension wird unter einem gegebenen auBeren Druck durch die Konstriktionen in einer kdnstli* 
chen Permeationsbarriere getrieben. Die Materialmenge, die pro Zeiteinheit durch die Verengung kommt, wird 
volumetrisch oder gravimetrisch bestimmt Aus der Gesamtflache (Auftragsfl§che des Materials^ dem (An- 
triebs)Druck, der Zeit und der Penetratmenge wird die Permeationsfahigkeit (P) der Suspension im jeweiligen 
untersuchten System wie folgt berechnet: 

p = P ene t r a tmencre 

Zeit x Flache x Antriebsdruck 

Die Messung wird unabhangig fur mehrere Drucke wiederholt Aus den Ergebnissen solcher Messungen wird 
die relative Abhangigkeit der Permeationsfahigkeit, was ein MaB fur die Tragerdeformierbarkeit ist in Abhan- 
gigkeit vom mechanischen StreB bzw. Druck berechnet Der Wert fur eine reines SPC enthaltende hydratisierte 
1 %ige Losung betragt bei einem Druck von 0,3 MPa ungef ahr > 0,01 jiI/MPa • s cm 2 (siehe Fig. 3). 

Die Permeationsfahigkeitsmessung fur solche Versuchsreihen erfolgt bei 62°Q damit sichergestellt ist, daB 
beide Lipide als fluide Phase vorliegen. 

Die Ergebnisse einer solchen MeBreihe fOr die Beispiele 1 —4 sind in der Tabelle 1 dargestellt Tabelle 1 zeigt, 
daB die Permeationsfahigkeit mit steigendem Antriebsdruck stark, nicht linear ansteigt und bei hohen Trdpf- 
chenbelastungen (0,7 MPa) urn mehrere GroBenordnungen uber dem Wert liegt der sich bei einer niedrigeren 
Belastung (03 MPa) ergibt Ein derartiger ausgepragter nichtlinearer Zusammenhang gilt jedoch ausschlieBlich 
(im Sinne eines Unterscheidungskriteriums) fur Transfersomen und nicht fur Liposomen. Aus der Fig. 3 geht 
deutlich hervor, daB der Wert der Permeationsfahigkeit fur die letztgenannten im Vergleich zu Transfersomen 
um mehrer GrSBenordnungen kleiner. Dieser Unterschied der Permeationsfahigkeit zwischen Transfersomen 
und Liposomen zeigt deutlich die gegenQber Liposomen signifikant gesteigerte Penetrationsf ahigkeit 
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Tabelle 1 



Proben- 

beschrei- 

bung 



Druck 



Perme- 
ations- 
fahigkeit 



Ausgangs- 
gxdSe 



Endgrofie 



(HPa) 



(/zl/MPa 
6 cm 2 ) 



(nm) 



(ma) 



10 



SPC/DSPE 
- PEG 
70/30 
mol% 

10% Lipidlsg. 

rehydratisierte 

Probe 

SPC/DSPE 
-PEG 

60/40 mol% 
10% Lipidlsg. 
rehydratisierte 
Probe 



0,7 

0,6 

0,5 
0,4 
0,3 

0,7 

0,6 
0,5 
0,4 

0,3 



21,3 

18,7 

10,9 

2,8 

0,007 

12,2 

13,2 
12,2 
3,39 

0,002 



225,7 



217,3 



92,6 

54,5 

96,1 
96,1 
100,5 

96,3 

100,7 

120 

99,1 

wenig Filtrat 



15 



20 



25 



30 



35 



BeispieleS— 6 
Zusammensetzung 

410,05 mg, 809,25 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (reiner als 95%) CMC » 10~ 7 M, 
289,95 mg, 190,75 rag Didecanoylphosphatidylcholin CMC » 10~ 6 , 
7 ml, 10 ml Puffer, pH 7,3. 

Hers tell ung 

Der jeweilige Lipidgehalt wird so gewahlt, dafi in der endgfiltigen Formulierung beide Lipid-Komponenten in 
einem Molverhaltnis von 1/1 bzw. 3/1 vorliegen. Die entsprechenden Substanzmengen Phosphorlipid werden in 
einem 50 ml Rundkolben eingewogen und in jeweils 1 ml Chloroform/Methanol 1 : 1 geldst Nach Entfernen des 
L6sungsmittels im Rotationsverdarapfer wird, wie in den Beispielen 1 —4 zuvor beschrieben, eine Suspension aus 
dem Film erhalten, die Trager mit einem mittleren Radius von ungefahr 450 nm aufweist 

Bestimmung der Trager-Permeationsfahigkeit 

Die Bestimmung der Trager-Permeationsfahigkeit wird nach dem in den Beispielen 1 —4 beschriebenen 
Verfahren durchgefiihrt. Die entsprechenden Ergebnisse sind in der Fig. 4 dargestellt Sie zeigen, daB ein Zusatz 
von Didecanoylphosphatidylcholin die Permeationsfahigkeit der Trager, in Abhangigkeit von der Konzentra- 
tion, signifikant erhdht, insb sondere bei hohem Druck. Die aus SPC und Didecanoylphosphatidylcholin in einem 
Molverhaltnis von 1/1 gebildeten Trager (davon ausgenommen die Trager mit inem M lverh&ltnis von 3/1) 
haben eine signifikant hohere Permeationsfahigkeit als aus reinem SPC gebildete Liposomen. 

Die Werte der Permeationsfahigkeit fur die gemessenen Trager der Beispiele 5—6 sind in der Tabelle 2 
zusammengefafit 

Die reines Didecanoylphosphatidylcholin enthaltende 10%ige Suspension ist miichig trub. Dies Suspension 
enthait Trager mit einem mittleren Durchmesser von 700 ± 150 nm und bildet einen Bodensatz aus. Dieses 
Verhalten zeigt deutlich, daB das Lipid weder per se noch in Kombination mit SPC im relevanten Konzentra- 
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tionsbereich solubilisierbar ist 



Tabelle2 



Probenbeschreibung 



Porendurch- 
xnesser (inn) 



Druck (MPa) 



Permeations - 
fabigkeit 



Probe: 3 : 1 



50 
100 



0,9 
0,5 
0,6 
0,7 
0,8 
0,9 



0,00039 

0,0083 

0,021 

0,04 

0,05 

0,066 



Probe: 1:1 



50 
100 



0,9 
0,5 

0,6 

0,7 

0,8 

0,9 



0,16 

0,052 

0,021 

0,12 

0,17 

0,27 

0,22 

0,76 

0,69 

0,66 

0,60 



Beispiel 7 

345,6 mg Phospha tidylcholin aus Soja-Bohnen (reiner als 95%, PC), CMC ■ 
154,4 mg DistearoylphosphomaJtobionaraid CMC ^ 10~ 5 M, 
4,5 ml Puffer, pH 7,3- 



10~ 7 M, 



Es wird geraaB dem fur die Beispiele 5—6 beschriebenen Verfahren eine Suspension aus SPC/DSPE-Malto- 
bionamid in einem Molverhaltnis 3 : 1 hergestellt Die resultierenden Trager weisen eine auBergewdhnlich gute 
Permeationsfahigkeit auf. Bei der Bestimmung der Permeationsfahigkeit wird vor und nach jeder Messung die 
GroBe der Trager bestimmt Die Messungen dienen dem Nachweis, dafi zu keinem Zeitpunkt eine Solubilisie- 
rung der Trfiger auf tritt 

Die Permeationsfahigkeit der Trager wird bei einem Druck von 0,4 MPa und im Gegensatz zu den Beispielen 
5 und 6 bei einer Temperatur von 52° C ermittelt Bei diesem Druck ist die durch die kQnstliche Permeationsbar- 
riere beobachtete Tr&gerpermeation ausreichend gut Das zugesetzte Lipid (Glyko-Lipid) ist zur Solubitisierung 
des Phospholipids nicht f&hig. Eine Untersuchung der Suspension mittels dynamischer Lichtstreuung sowie 
mittels optischer Mikroskopie gibt keinen Hinweis auf die Existenz einer solubilisierten (mizellaren) Phase. Die 
EndgroBe der Teilchen betragt nach der Permeation durch die kQnstliche Permeabilitfitsbarriere in Abh&ngig- 
keit vom Antriebsdruck (0,3—0,9 MPa; mit steigendem Druck, Tendenz fallend) zwischen 98 und 81 nro. 

Reines Glykolipid geht weder in Losung noch entsteht eine Mizellensuspension, sondern es bildet sich eine 
Vesikelsuspension aus. Um das zu belegen, wurde ein Versuch unternommen, womit die osmotische Aktivitat 
von DSPE im waBrigen Medium nachgewiesen werden kann. Hierfiir wurde die Lipidsuspension mit Wasser 
verdunnt Aufgrund des dadurch entstehenden Konzentrationsgefailes kommt es zum Eintritt von Wasser in die 
Vesikel. Als unmittelbare Folge nimmt der mittlere Vesikelradius meBbar za Dagegen verandem Teilchen ohne 
Innenvolumen (z. B. Mischmizellen) unter vergleichbaren Versuchsbedingungen ihre Gr6Be nicht 

Beispiele 8— 17 

Zusamraensetzung 

203—86,5 \i\ Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (als ine 1 : 1 Masse/V SPC-L6sung in absolutem Ethanol), 
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CMCpnWasser) « 10" 7 M, 

9.04-61.4 mg Diclofenac, Lfislichkeit^ 10" 5 H 

lmlPh sphatpuff r (nominal: pH 6,5). 

Die Tr3ger werden nach dem in den Beispielen 1 —4 beschriebenen Verfahren als SPC-/Diclofenac-Gemi- 
schen in einem Molverhaltnis von 4 : 1 bis 1:4 hergestellt 

Die so erhaJtenen Gemische werden einer UltraschaUquelle solange ausgesetzt, bis die Proben makroskopisch 
klar sind (ungefahr 4 Minuten). Danach werden die Losungen 15 rain bei 15 000 Umdrehungen/min zentrifugiert 
Die resultierenden Ldsnngen 1 : 1— 1 :4 sind nicht klar (Fig. 5), sondem zeigen eine Opaleszenz. Dagegen 
weisen die Gemische 4 : 1, 3 : 1 und 2 : 1 einen deutlichen Niederschlag auf. Nach 5-minfitigen Stehenlassen 
trflben auch die anderen Suspensionen ein, wobei bei den Gemischen 1 : 2, 1 : 3 und 1 : 4 ein flockiger Nieder- 
schlag ausfallt (TabeUe 3). Dieses Verhalten zeigen die Priparate auch nach Einstcllen des pH's (mit HQ) auf 
Werte zwischen pH 7 — pH 7,2. 

Bestimmung der Ttgger-Permeationsfthigkeit 

Die Trager-Penneationsfahigkeit, die ein MaB ftir die TrSgerdeformierbarkeit ist, wird wie in den vorangegan- 
genen Beispielen beschrieben, bestimmt Dabei wird ftir die Gemische mit 15 mg/ml, 20mg/ml und 25 mg/ml 
Diclofenac bei einem Druck von 0,3 MPa (Antriebsdruck) folgende Permeabilitltswerte (P) erhalten: 6 x 10~ n 
m/Pa/s, 10" 10 m/Pa/s und 2fi x 1 0" 10 m/Pa/s. 

Diese Werte sind mit denen bekannter Transfersomen, die unter Ihnlichen Bedingungen gemessen wurden 
(SPC/NaChoI 3/1 M/M; 2 Gew.-%: 3 x 10" 10 m/Pa/s), vergleichbar. Das belegt, daB SPC/Diclofenac-Gemische 
geeigneter Zusammensetzung eine sehr hohe Permeationsfahigkeit aufweisen und folglich extrem deformierbar 
sein mussen, obwohl sie zu keinem Zeit- oder Konzentrationspunkt solubilisierbar sind. 

Tabelle3 



10 



15 



20 



25 



Mit HC1 wird der pH auf 7 
beschallt . 



7,2 pH eingestellt und 2 min 



30 



Nach Beschallen: 1:1.0 

1:1.2 



1:1.4 



1:1.6 
1:1.8 
1:2.0 
1:2.2 



leicht trub 

trub , £ lus s i g , Kr i s t al le 
in Leg. ca. 20 pro Sicht- 
feld 

trub/ flussig, Kristalle 
in Lsg. ca. 20 pro Sicht- 
feld 

trub, flussig, Kristalle 
etwas groSer 
trub, zahf lussig, Zusam- 
menballung von Kris tall en 
trub, zahf lussig r sehr 
viele Kristalle 
trtib, zahf lussig, sehr 
viele, sehr grofie Kri- 
stalle 



35 



40 



45 



50 



55 



Beispiele 18—25 

60 

Zusammensetzung 

475—325 mg Phosphatkiylcholin aus Soja-Bohnen, CMC « 10~ 7 M, 
25-175mgIbuprofen,L5slichkeit < 5 x 10~ 5 M t 

5 ml Puffer, pH 6.5. 65 
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Herstellung 

Di Herst Hung erfolgt wie in den Beispielen 1—4 beschrieben, mit der Ausnahme, daB d r pH-Wert nach 
Suspensierung des Gemisches durch Zugabe von 10 M NaOH auf pH 7 eingestellt wird. Es werden j weHs 5 ml 
ibuprofenhaltige Transfersomen mit zunehmender Menge an Ibuprofen und abnehmender Menge an SPC (in 
25 mg-Schritten) hergestellt, worm die Gesamtlipidkonzentration 10% betragt 

Mikroskopische Kontrolle der erhaltenen Suspensionen 

Probe 1 : keine Kristalle, sehr groBe Trager; 

Probe 2: keine Kristalle, sehr groBe Trager; 

Probe 3: im Hintergrund nur Flimmern; 

Probe 4: sehr vereinzelt kleine Kristalle; 

Probe 5: keine Kristalle, Trdpfchen; 

Probe 6: Uberwiegend Kristalle; 

Probe 7: Trdpfchen, vereinzelt sehr groBe Kristalle. 

Bestimmung der Triger-Permeationsf ahigkeit 

Die Bestimmung der Trager-Permeationsf ahigkeit wird, wie in den vorherigen Beispielen beschrieben, durch- 
gefuhrt Die Ergebnisse dieser Messung sind in den Fig. 6 und 7 dargestellt Die untersuchten Phospholipid- 
Wirkstoffgemische zeigen durchgehend insbesondere aber im Konzentrationsbereich von 35 mg Ibuprofen/ml 
und dariiber, ein fur Transfersomen typisches Verhalten. Die Ibuprofen-Konzentration der Trager bewirkt keine 
Solubilisierung. 

Vergleichsbeispiele A— E 

Vergleichsbeispiel A (Beispiel 2 aus EP-A 0 21 1 647) 

Zusammensetzung 

120 mg Dipalmitoylphosphatidylcholin(DPPC) 
24 mgOlsaure 
20 mg Arginin 

60 ml PBS (eine Tablette in 200 ml dest Wasser auf!6sen) 

Es wurden 120,0 mg DPPC und 24,1 mg Olsaure in ein 100 ml Becherglas eingewogen. AnschlieBend wurden 
die beiden Reagenzien vermischt Eine Phosphatpuffersalz (PBS)-Tablette wurde in 200 ml dest Wasser voll- 
standig auf geldst, um einen 10 mM (PBS)-Puffer zu erhalten. Dann wurden 20 mg Arginin in 60 ml PBS, mit 
einem pH-Wert 7,46 geldst und dem Lipid-Gemisch zugegeben. Die erhaltene Ldsung wurde fur eine halbe 
Stunde auf 40— 45°C erhitzt und homogen verrfihrt 

Vergleichsbeispiel B (Beispiel 9 aus EP-A 0 280 492) 

270 mg DipalmitoylphosphatidylchoIin(DPPC) 
30 mg DSPC 

60 mg l-Octadecansulfonsaure(ODS) 

Es wurden 270,05 mg (DPPC), 30,1 mg DSPC und 60,01 mg l<)ctadecansulfonsaure (ODS)inChlorofonn/Me- 
thanol 1 : 1 geldst Die Probe wurde fur zwei Stunden am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt 
AnschlieBend wurde im Vakuum noch fflr eine Stunde nachgetrocknet Der RQckstand wurde mit 10 ml PBS 
rehydriert Die Mischung wurde auf 60° C erwarmt und homogenisiert Danach wurde die Probe fur 5 Minuten 
einer Ultraschallquelle ausgesetzt. 

Vergleichsbeispiel C (Beispiel 7 aus WO 88/07362) 

Zusammensetzung 

400 mg Setacin Fspezial-Paste (Disodiumlaurylsulfosuccinat) 
580 mg hydrogeniertes PC (PHPC) 
200 mg Minoxidil, Acetatpuffer pH 5J5 

Es wurden 400 mg Setacin F spezial-Paste, 580,03 mg PHPC und 200,03 mg Minoxidil in einem Becherglas 
eingewogen und mit Chloroform/Methanol 1 : 1 geldst und in einen Rundkolben uberfuhrt Das lipidgemisch 
wurde am Rotationsverdampfer fur ca. 2,5 Stunden eingeengt und anschlieBend im Vakuum vollstandig getrock- 
net Dann wurde die Probe bei 50° C im warmen Wasserbad geschwenkt und mit 10 ml Acetatpuffer r hydrati- 
siert Nach vollstandiger Ldsung wurde die Ldsung fur eine Stunde im Wasserbadschuttler stehen gelassen. 

Als Antioxidans wurde 1 mg Deferoxamin-Mesylat zugegeben. Dann wurde der pH-W rt der Ldsung durch 
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Zugabc von 1 Tropfen 10 mM HCI auf einen pH-Wert von ca. 7,24 eingestellt Die Losung HeB sich bei einer 
Wasserbadt raperatur von 35° C unter RQhren makroskopisch homogenisieren. 

Vergleichsbeispiel D (Bcispiel 4 aus EP-A 0 220 797) 

Zusammensetzung 

400 mg gereinigtes hydriertes Sojabohnen-Lecithin 
40 mg HCO-60 (Polyoxyethylen hydriertes Rhizinusdl) 
100 mg Vitamin E 
9,46 ml bidest Wasser 

Es wurden 400,04 mg Phospholipon 90 H (hydriertes Sojabohnenlecithin), 40 mg Eumulgin HRE 60 (Polyoxy- 
ethylenhydriertes Rhizinusdl) und 100,11 mg Vitamin E in ein 100 ml Becherglas eingewogen und mit 9,46 ml 
bidest Wasser aufgefOllt Die Probe wurde 45 Minuten, bis fast alles gelSst war, geruhrt Dann wurde die 
Lipidldsung filr 10 Minuten bei 79° C im Ultraschallbad beschallt Zur vollstandigen L5sung wurde die Probe 
nochmaJs gerfihrt und fur 10 Minuten bei 56° C im Ultraschallbad beschallt 

Vergleichsbeispiel E (Beispiel 2 aus EP-A 0 102 324) 

Zusammensetzung 

300 mg SPC 

150 mgOcUdec^trimethylammoniumbromid 
2550 eldest Wasser 

Es wurden 300 mg SPC und 150 mg Octadecyltrimethylammoniumbromid in ein 100 ml Becherglas eingewo- 
gen und mit 1 ml Chloroform/Methanol 1 : 1 geldst Die Probe wurde im Vakuum bis zur Trocknung eingeengt 
Durch Hinzugabe von dest Wasser wurde eine 1 %ige LSsung hergestellt Die erhaltene LSsung wurde 15 Minu- 
ten geruhrt 

Die Probenzubereitungen der Vergleichsbeispiele A— E wurden (wenn nicht anders angegeben) den jeweili- 
gen Vorschriften in den genannten Druckschriften entsprechend durchgefQhrt 

In Fig. 8 ist in Form einer Balkengraphik die PermeationsfShigkeit (bei einem konstanten Druck von 03 MPa) 
fur die Vergleichsbeispiele A— E und fur ein erfindungsgemSBes Ibuprofen-/SPC-Transfersom aufgefOhrt Aus 
der Balkengraphik (Fig. 8) gent deutlich hervor, daB die Zusammensetzungen der Vergleichsbeispiele A bis E bei 
hdherem Druck (0,9 MPa) im Vergleich zu erfindungsgemaBen Transfersomen eine signifikant geringere Per- 
meationsfahigkeit aufweiseiL 

Patentanspruche 

1- Praparate zur Application bzw. zum Transport von wenigstens einem Wirkstoff, insbesondere fur 
medizinische oder biologtsche Zwecke, in und durch Barrieren und Konstriktionen wie Haute und derglei- 
chen, in Form von in einem flQssigen Medium suspendierbaren Flussigkeitstropfchen, die mit einer mem- 
branartigen HOUe aus einer oder wenigen Lagen amphiphiler Trigersubstanz versehen sind, wobei die 
Tr&gersubstanz wenigstens zwei (physiko)-chemisch verschiedene Komponenten umfaBt, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB wenigstens zwei Komponenten vorgesehen sind, die sich in ihrer Loslichkeit im Suspensions- 
medium der Praparate, Oblicherweise Wasser, urn einen Faktor von mindestens 10 unterscheiden, und der 
Gehalt solubiiisierender Komponenten weniger als 0,1 Mol-%, bezogen auf den Gehalt an diesen Substan- 
zen, betrligt, bei dem der Solubilisierungspunkt der umhOIlten Trdpfchen erreicht wird oder aber dieser 
Solubilisierungspunkt nicht erreicht werden kann. 

Z Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die amphiphilen Komponenten so ausgew&hlt 
sind, daB konzentrationsunabh^ngig keine Solubilisierung erfolgt 

3. Praparat nach einem der Anspruche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Ldslichkeit, insbesonders 
die Wasserldslichkeit der Idslicheren Koraponente(n) mindestens 10" 3 bis 10~ 6 M und die LSslichkeit, 
insbesonders die Wasserldslichkeit der weniger Idslichen Komponente(n) mindestens 10 " 6 bis 10~ 10 M 
betragt 

4. Praparat nach einem der Ansprflche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB der L5slichkeitsunterschied der 
I6slicheren Komponente(n) und der weniger Idslichen Komponente(n) ungefahr zwischen 10 und 10 7 , 
vorzugsweise zwischen 10 2 und 10 6 und besonders bevorzugt zwischen 10 3 und 10 5 betr&gt 

5. Praparat gem§B einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Fahigkeit des Pr&parates, 
durch Konstriktionen zu permiieren, mindestens 0,01 Promille, vorzugsweise 1 Promille, der Permeabilitit 
von kleinen, im wesentlichen ungehindert permeierenden Molekulen betragt 

6. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis der Permeations- 
fahigkeit gegenQber Referenzteilchen P(TnmsfyP(Refer> wobei die Referenzteilch n, beispielsweise Wasser, 
viel kleiner sind als die Konstriktionen in der Barriere, wenn die Barriere selbst der Bestimmungsort ist, 
zwischen 10" 5 und 1, vorzugsweise zwischen 10~ 4 und 1 und besonders bevorzugt zwischen 10~ 2 und 1 
liegt 

7. PrSparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat einen G halt von 
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mindestens zw i amphiphilen Komponenten unterschiedlicher Loslichkeit, zur Bildung einer Tragersub- 
stanz und/oder iner membranartigen HQlle um ine Tr5pfchenmenge hydrophiler FlOssigk it umfaBt, 
worin der Wirkstoff in der Tragersubstanz, in oder an der membranartigen HQlle und/oder in der hydrophi- 
len Flflssigkeit enthalten ist 

8. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der Vesikelradius der umhtillten 
TrSpfch n zwischen ung f ahr 25 und ungefahr 500 nm, vorzugsweise zwischen ung fahr 50 und ungefahr 
200 nm, besonders b vorzugt zwischen ungefahr 80 und ungefahr 180 nm liegt 

9. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Umhtillung eine Doppel- 
schichtist 

10. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die amphiphile Komponen- 
te(n) physiologisch vertragliche Lipide unterschiedlicher Polaritat und/oder solche Wirkstof f(e) umfaBt 

1 1. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die amphiphile Substanz ein 
Lipid oder lipoid biologischer Herkunft oder ein entsprechendes synthetisches Lipid bzw. ein Derivat 
solcher Lipide ist, insbesondere Diacyl- oder Dialkyl-glycerophosphoethanolanimazopolyethoxylen-deri- 
vat, Didecanoylphosphatidylcholin, Diacylphosphoohgomaltobionamid, ein Glycerid, Glycerophospholipid, 
Isoprenoidlipid, Sphingolipid, Steroid, Sterin oder Sterol, ein schwefel- oder kohlenhydrathaltiges Lipid, 
oder aber ein anderes lipid, das stabile Strukturen, z. B. Doppelschichten bildet, vorzugsweise eine halb 
protonierte fluide Fettsaure, insbesondere ein Phosphatidyicholin, Phosphatidytethanolarain, Phosphatidyl- 
glycerol, Phosphatidylinositol, eine PhosphatidsSure, ein Phosphatidyiserin, ein Sphingomyelin oder Sphin- 
gophospholipid, Glykosphingolipid (z. B. Cerebrosid, Ceramidpolyhexosid, Sulfatid, Sphingoplasmalogen), 
Gangliosid oder anderes Glykolipid umfaBt, oder ein synthetisches Lipid, vorzugsweise ein Dioleoyl-, 
Dilinolyi-, Dilinolenyl-, DilinoloyI-, Dilinolinayl-, Diarachinoyl-, Dilauroyl, Dimyristoyl-, Dilalmitoyl-, Distea- 
roylphospholipid oder ein entsprechendes Dialkyl- bzw. Sphingosinderivat, Glykolipid oder anderes gleich- 
oder gemischtkettiges Acyl- bzw. Alkyl-Lipid umfaBt 

12. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die weniger ldsliche amphi- 
phile Komponente ein synthetisches Lipid, vorzugsweise Myristoleoyl-, Palmitoleoyi-, Petroselinyi-, Petro- 
selaidyl-, Oleoyi-, Elaidyl-, cis- bzw. trans-Vaccenoyl-, Linolyl-, linolenyl-, Linolaidyl-, Octadecatetraenoyl-, 
Gondoyl-, EicosaenoyK Eicosadienoyl-, Eicosatrienoyl-, Arachidoyl-, cis- bzw. trans-Docosaenoyl-, Docosa- 
die-noyl-, Docosatrienoyl-, Docosatetraenoyl-, Caproyl, LauroyI-, Tridecanoyl-, Myristoyl-, Pentadecanoyl-, 
Palmitoyl-, Heptadecanoyl-, Stearoyl- bzw. Nonadecanoyl-, glycerophospholipid bzw. ein entsprechend 
ketten-verzweigtes Derivat oder ein entsprechendes Sphingosinderivat, Glykolipid oder anderes Acyl- bzw. 
Alkyl-Lipid umfaBt; und die besser ldsliche amphiphile Komponente(n) von einer der oben aufgefOhrten 
weniger ldslichen Komponente abgeleitet ist und zur Erhdhung der Loslichkeit mit einem Butanoyl-, 
Pentanoyl-, Hexanoyl-, Heptanoyl-, Octanoyl-, Nonanoyl-, Decanoyl-, Dodecan oder Undecanoyl oder 
einem entsprechend einfach oder mehrfach ungesattigten bzw. kettenverzweigten Substituenten davon 
oder mehreren unabhangig voneinander ausgewahlte Substituenten derivatisiert ist und/oder mit einem 
anderen zur Verbesserung der Ldslichkeit geeigneten Stoff substituiert, komplexiert und/oder assoziiert ist 

13. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB der Gesamtgehalt an 
amphiphiler Substanz zur Applikation auf menschlicher und tierischer Haut zwischen 0,01 und 40 Gew.-% 
des Priparates, vorzugsweise zwischen 0,1 und 15Gew.-% und besonders bevprzugt zwischen 1 und 
10Gew.-%betragt 

14. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Gesamtgehalt an 
amphiphiler Substanz zur Applikation bei Pflanzen 0,000001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,001 
und 1 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 0,01 und 0,1 Gew.-% betr&gt 

15. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB es als Wirkstoff ein Adreno- 
cortiostaticum, P-Adrenolyticum, Androgen oder Antiandrogen, Antiparasiticum, Anabolicum, Anastheti- 
cum oder Analgesicum, Analepticum, Antiallergicum, Antiarrhythmicum, Antiarteroscleroticum, Anti- 
asthmaticum und/oder Bronchospasmolyticum, Antibioticum, Antidepressivum und/oder Antipsychoticum, 
Antidiabeticum, Antidotum, Antiemeticum, Antiepilepticum, Antifibrinolyticum, ^tironvulsivum, Anticho- 
linergicum, Enzym, Koenzym oder ein entsprechender Inhibitor, ein Antihistaminicum, Antihypertonicum, 
einen biologischen Aktivitatsinhibitor, ein Antihypotonicum, Antikoagulans, Antimycoticum, Antimyasthe- 
nicum, einen Wirkstoff gegen morbus Parkinson oder Alzheimer, ein Antiphlogisticum, Antipyreticum, 
Antirheumaticum, Antisepticum, Ateraanalepticum oder Atemstiraulanz, Broncholyticum, Cardiotonicum, 
Chemotherapeuticum, einen Coronardilatator, ein Cytostaticum, Diureticum, einen Ganglienblocker, ein 
Glucocorticoid, Grippetherapeuticum, Hamostaticum, Hypnoticum, Immunglobulin bzw. -fragment oder 
eine andere immunologische bzw. Rezeptor-Substanz, ein bioaktives Kohlehydrat(derivat), ein Kontrazep- 
tivum, ein Migranemittel, ein Mineralcorticoid, einen Morphin-Antagonisten, ein Muskelrelaxans, Narcoti- 
cum, Neural- oder CNS-Therapeuticum, ein Nukleotid oder ein Polynukleotid, ein Neurolepticum, einen 
Neurotransmitter oder entsprechenden Antagonisten, ein Peptid(derivat), ein Opthalmicum, (Para)-Sympa- 
ticomiraeticum oder (Para)-Sympathicolyticum, ein Protein(derivat), ein Psoriasis/Neurodermitismittel, My- 
driaticum, Psychostimulanz, Rhinologicum, Schlafmittel oder dessen Antagonisten, ein Sedativum, Spasmo- 
lyticum, Tuberlostaticum, Urologicum, einen Vasoconstrictor der -dilator, ein Virusstaticum oder ein 
Wundenheilmittel oder mehrere solcher Agentien, insbesondere Diclofenac bzw. Ibuprof en, enthalt 

16. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff in nichtsteroi- 
dales Antiinflammatoricum, beispielsweise Diclofenac Ibuprofen oder ein lithium-, Natrium-, Kalium-, 
Casium-, Rubidium-, Ammonium-, Monomethyl-, Dim thyl-, Trimethylammonium- oder Ethylammonium- 
Salz davon ist 

17. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 16, dadurch gekennzeichn t, daB die w niger polare Kompo- 
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nente ein physiologisch vertragliches Lipid, bevorzugt aus der Klasse der Phospholipide, besonders bevor- 
zugt aus der Klasse der Phosphatidylcholine, umfafit und der Wirkstoff die ldslichere Komponente ist, 
gegebenenfalls rait einera Zusatz von weniger als 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesaratzusammensetzung 
des Praparates einer weiteren I6slichen Komponente, die ISslichere Komponente ist, wobei die Konzentra- 
tion der loslicheren Komponente(n) typischerweise zwischen 0,01 Gew.-% und 15 Gew.-%, bevorzugt 5 
zwischen 0,1 Gew.-% und 10 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% und 3 Gew.-%, und 
die Gesamtlipidkonzentration zwischen 0,005 Gew.-% und 40 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-Vo 
und 15 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 1 Gew.-% und 10 Gew.-% betragt 

18. Praparat nach einem der Ansprfiche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat Konsistenzbild- 
ner, wie Hydrogele, Antioxidantien wie Probucol, Tocopherol, BHT, Ascorbinsaure, Desferroxamin und/ to 
oder Stabilisatoren wie Phenol, Cresol, Benzylalkohol und dergleichen umfafit 

19. Praparat nach einem der Ansprfiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff eine wachs- 
tumsbeeinflussende Substanz fur Lebewesen ist 

20. Praparat nach einem der Ansprfiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff biozide 
Eigenschaften hat, insbesondere ein Insektizid, Pestizid, Herbizid oder Fungizid ist 15 

21. Praparat nach einem der Ansprfiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein Lockstoff, 
insbesondere ein Pheromon ist 

22. Verfahren zur Herstellung eines Praparates, zur Applikation bzw. Transport von wenigstens einem 
Wirkstoff, insbesondere fur medizinische oder biologische Zwecke, in und durch natfiriich Barrieren und 
Konstriktionen wie Haute und dergleichen in Form von in einem flussigen Medium suspendierbaren 20 
Flfissigkeitstrdpfchen, die mit einer membranartigen Hfilie aus einer oder wenigen Lagen amphiphiler 
Tragersubstanz versehen sind, wobei die Tragersubstanz wenigstens zwei (physiko)chemisch verschiedene 
Komponenten umfafit, dadurch gekennzeichnet, daB wenigstens zwei amphiphile Komponenten ausge- 
wahlt werden, die sich in ihrer Ldslkhkeit im Suspensionsmedium des Praparats, ublicherweise Wasser, um 
einen Faktor von mindestens 1 0 unterscheiden, und der Gehalt solubilisierender Komponenten weniger als 25 
0,1 MoI-%, bezogen auf den Gehalt an diesen Substanzen, betragt, bei dem der Solubilisierungspunkt der 
umhfillten Trdpfchen erreicht wind, oder aber dieser Punkt im praktisch relevanten Bereich nicht erreicht 
werden kann, und der Gehalt an araphiphilen Komponenten so eingestellt wird, daB die Fahigkeit des 
Praparates durch Konstriktionen zu permeieren mindestens 0,01 Tausendstel der PermeabilitSt von kleinen 
Molekfilen, beispielsweise Wasser, betragt 30 

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt der amphiphilen Komponenten 
so eingestellt wird, daB das Verhaltnis der Permeationsfahigkeit gegenfiber Referenzteilchen, welche viel 
kleiner sind als die Konstriktionen in der Barriere, beispielsweise Wasser, wenn die Barriere selbst der 
Bestimmungsort ist, zwischen 10" 5 und 1, vorzugsweise zwischen 10" 4 und 1, besonders bevorzugt zwi- 
schen 10"* 2 und 1 betragt 35 

24. Verfahren nach einem der Ansprfiche 22 und 23, dadurch gekennzeichnet, daB man Stabilitat und 
Permeationsfahigkeit mittels Filtration, ggf. unter Druck, durch ein feinporiges Filter oder durch anderwei- 
tige kontrollierte mechanische Aufwirbeiung, Scherung oder Zerkleinerung bestimmt 

25. Verfahren nach einem der Ansprfiche 22 bis 24, dadurch gekennzeichnet, daB das Substanzgemisch, zur 
Erzeugung eines transfersomenartigen Praparats, einer Filtration, Ultraschallbehandlung, Rtihren, Schut- 40 
teln oder anderen mechanischen Zerteilungseinwirkungen ausgesetzt wird. 

26. Verfahren nach einem der Ansprfiche 22 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB man aus wenigstens zwei 
amphiphilen Komponenten unterschiedlicher Polaritat, wenigstens einer polaren Flfissigkeit und wenig- 
stens einem Wirkstoff transf ersomenartige Trdpfchen erzeugt, die das Praparat bilden. 

27. Verfahren nach einem der Ansprfiche 22 bis 26, dadurch gekennzeichnet, daB man aus wenigstens zwei 45 
amphiphilen Komponenten unterschiedlicher Polaritat und wenigstens einer polaren Flfissigkeit transf erso- 
menartige Trdpfchen erzeugt, die das Praparat bilden, worin die amphiphile Komponente(n) den Wirkstoff 
umfafit oder beinhaltet 

28. Verfahren nach einem der Ansprfiche 22 bis 27, dadurch gekennzeichnet, daB man separat jewefls die 
amphiphilen Komponenten und die hydrophile Substanz mit dem Wirkstoff vermischt und ggf. zur Ldsung 50 
bringt, die Gemische bzw. Losungen dann zu einer Mischung zusammenffihrt und in dieser durch Zufuhr 
von insbesondere mechanischer Energie die Tropfchenbildung bewirkt 

29. Verfahren nach einem der Ansprfiche 22 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB die amphiphilen Kompo- 
nenten entweder als solche oder geldst in einem physiologisch vertraglichen, mit polarer Flfissigkeit(en), 
insbesondere Wasser mischbaren Ldsungsmittel oder Ldsungsvermittler mit einer polaren Ldsung zusam- 55 
mengegeben werden. 

30. Verfahren nach einem der Ansprfiche 22 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daB die Bildung der umhfillten 
Trdpfchen durch Einruhren, mittels Verdampfung aus einer Umkehrphase, durch ein Injektions- oder 
Dialyseverfahren, durch elektrische, thermische oder mechanische Beanspmchung wie Schutteln, Ruhren, 
Homogenisieren, Ultra besch a lien, Reiben, Frieren bzw. Auftauen, Heizen oder Kfihlen oder Hoch- oder 60 
Niedrigdruck-Filtration herb igefuhrt wird. 

31. Verfahren nach einem der Ansprfiche 22 bis 30, dadurch gekennzeichnet, daB die Bildung der umhfillten 
Trdpfchen durch Filtration bewirkt wird und das Filtermaterial eine PorengrdBe von 0,01 bis 03 ^m, 
insbesondere 0,05 bis 0,3 um und besonders bevorzugt 0,08 bis 0,15 ^m aufweist, wobei ggf. mehrere Filter 
hintereinander geschaltet verwendet werden. 65 

32. Verfahren nach einem der Ansprfiche 22 bis 31, dadurch gekennzeichnet, daB die Trager- Wirkstoff asso- 
ziation wenigstens teil weise nach der Trdpfchenbildung erfolgt 

33. Verfahren nach einem der Ansprfiche 22 bis 32, dadurch gekennzeichnet, daB die umhfillten Trdpfchen 
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kurz vor der Anwendung aus einem Konzentrat oder Lyophilisat zubereitet werden. 

Hierzu 7 Seite(n) Zeichnungen 
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